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Spaltungsprodukte des Hamatins. 
Von 


William Kiister. 


‘Mittheilung aus dem physiol. chem. Institute zu Tiibingen; die Untersuchungen sind mit 
Unterstiitzung des Elizabeth-Thompson Science Fund in Boston ausgefiihrt worden.) 


(Der Redaction zugegangen am 21. Juni 1899.) 


Die Hauptresultate der Untersuchung nebst theoretischen 
Schlussfolgerungen. 

Meine bisherigen Arbeiten beziiglich der Spaltung, welche 
in.Kisessig geléstes Hiimatin durch Natriumdichromat erleidet, 
hatten ergeben, dass im Wesentlichen gut krystallisirende, wasser- 
und aetherlésliche Producte neben einem nur in Alkalien l6s- 
lichen, amorphen Koérper entstehen, der noch eisenhaltig ist. 
Die besten Ausbeuten an beiden erhielt ich bei Verwendung 
einer Menge des Oxydationsmittels, welche 12 Atomen Sauer- 
stoff auf die Molekel Hiimatin entspricht, und zwar 33) resp. 
30°/o vom Ausgangsmaterial.!) 

Wie ich zeigte, bestehen die iitherléslichen Produkte — 
neben geringen Mengen von auch aus alkalischer Losung in 
Aether iibergehenden Kérpern — aus einem Gemische von 
Siiuren, unter denen zwei in wechselnden Mengen vorwalten. 
Kir letztere wurde die empirische Zusammensetzung als durch 
die Formeln C,H,NOQ, und C.H,O;, gegeben ermittelt. Und 
zwar geht die erstere bei der Einwirkung von Alkalien unter 
Abspaltung von Ammoniak glatt in die letztere tiber.*) Sie 


1) Beitriige z. K. d. Hiimatins. Tiibingen 1896 bei F. Pietzker, 
sowie Ber. 29, 821. 
2) cf. Ber. 32, 677 und die folgende Mittheilung. 
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wurden einstweilen «zweibasische Hiimatinsiiure»!) und «An- 
hydrid der dreibasischen Hiimatinsiiure» genannt, in Ermangelung 


jeglichen Anhaltspunktes fiir ihre Constitution. 


Mit diesen Produkten schien aber die Reihe der Spaltungs- 
stiicke schwerlich erschopft zu sein, wenn auch durch einige 
Aenderungen den Arbeitsmethoden die Ausbeute an den 
Sauren bis auf 40° o vom verwendeten Himatin gesteigert 


wurde, Ich habe daher — z. T. in Gemeinschaft mit Herrn 
KoOlle — weitere Versuche angestellt, bei denen die Ermittelung 


andersartiger Oxvdationsprodukte angestrebt wurde. Um_ diesen 
7weck zu erreichen, mussten naturgemiiss die Bedingungen bei 
der Oxydation gewechselt’ werden, sowohl was Menge und Ari 
des oxvdirenden Mittels, als was die Reaction des lésenden 
Mittels betraf. 

Die Resultate dieser Untersuchungen. welche in Bezug 
auf weitere organische Spaltungsprodukte meist negativ waren 
und daher auch die schon gewonnenen Kenntnisse nur in 
wenlgen Punkten erweitern, seien zuniichst kurz zusammen- 
vestellt. 

Als Ausgangsmaterial diente «Hiimin», das theils nach der 
Vorschrift Schalfejew s.?) theils nach Neneki s Verfahren?®, 
hergestellt wurde. Die erste Methode gibt recht gute Ausbeuten 
gr. bis 4.5 gr. pro Liter Blut) und ist) daher namentlich 
dann zu empfehlen, wenn die Menge des betreffenden Bluts 
eine beschriinkte ist. 

Was die zweite Methode betrifft, so zeigte ich ja schon 
frither,') dass noch bessere Ausbeuten, als Neneki angibt, 
erhalten werden, sobald zur Extraction des schiirfer getrockneten 
Blutpulvers der gebrauchte Isoamvlalkohol von friiheren Ver- 
suchen wieder verwendet wird. Es wird dann allerdings nicht 
mehr reines «HWamin» Cy erhalten, sondern e= 

1, Auf Grund der Analyse des Silbersalzes, welches zwei Atome 
Metall enthalt; die Titration mit Ammoniak ergab spiter, dass C,H,NO, 


einbasische ist. 


2) Ber. 18, 232c. 
3) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak. XVIII, 401. 
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entstehen Produkte, die weit firmer an Chlor sind, als es 
obige Formel verlangt. Dabei sind auch diese «Hiimine» noch 
cit krystallisirende Korper, und aus den Resultaten der Analysen 
mochte man schliessen, es habe eine Abspaltung von Chlor- 
wasserstoff stattgefunden. Nur vereinigen sich diese Produkte 
nicht etwa wieder mit Salzsiure zum Hiimin p. e.?) 

Um aber zu priifen, ob ein um die Elemente der Salz- 
siure iirmerer Korper «C,,H, )N,FeO,» herzustellen sei, wurde 
in einer Reihe von Versuchen reines «Hamin» mit Anilin in 
Reaction gebracht, welcher Korper ja z. B. aus Bornylchlorid 
HC] abspaltet.2) Leider wurde bisher kein reines Product er- 
halten: das Anilin scheint in verschiedenem Sinne zu wirken, 
indem theils Chlorwasserstoff abgespalten, theils Chlor durch 
die Gruppe NHC,H, ersetzt. wird: und bet hoherer Temperatur 
wird auch Eisen herausgelost. 

Die Uebertiihrung des Hiimins in Hiimatin wird bekanntlich 
durch Alkalien bewirkt, der Process ist nach Nencki so auf- 
zifassen, dass ein Ersatz von Chlor durch Hydroxyl stattfindet. 
Dbemgemiiss wird dem Hiimatin die Formel C,,H,,N,FeO, zu- 
veschrieben. 

Mir war es nun friiher nie gegliickt, Analysenresultate 
zu erhalten, welche mit obiger Formel harmonirten: immer 
fielen die Werthe fiir Kohlenstoff, oft auch die fiir Wasserstoff 
zu niedrig aus, so dass ich mich zu der Aeusserung veranlasst 
fand, die Ueberfiihrung von Hiimin in Hiimatin§ diirfte glatt 
nicht unter jeder Bedingung vor sich gehen.*) 

Nun hat neuerdings*) Bialobrzeski die Methode genauer 
angegeben, welche reines Hiimatin lefert, und nach dieser 


1) Auch ist noch von keinem Forscher ein Korper dargestellt 
worden. der solche Ejigenschaften besiisse; trotzdem wird immer noch 
das «Hiimin» als «salzsaures Hiimatin» oder salzsaures Hiimin bezeichnet 
und Hiimin ein um HCi firmerer Koérper genannt, den es gar nicht gibt. 
Cf. z. B. Jolles. Wiener klin. Rundschau 1899, Heft 1416, 5, dessen 
Ansicht. dass man von einer Constitution bei so hochmolekuliren 
Complexen nicht sprechen kénne, ich durchaus nicht theilen kann. 

2) Ann. 230, 233. Ber. 25, 916. 

3) Ber. 29, 823. 

4, Ber. 29, 2846. 
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arbeitend, gelang es R. v. Zeynek,') im hiesigen Institute ein 
Hiimatin darzustellen, das bei der Analyse mit Nencki's Forme! 
iibereinstimmende Werthe ergab. In der That ist es nothwendig. 
bei der Einwirkung des Alkalis Zimmertemperatur einzuhalten: 
wie aus meinen Analysen hervorgeht, werden sonst fiir Kohlen- 
und Wasserstoff zu niedrige Werthe erhalten, wiihrend die fiir 
Stickstoff und Eisen sich nicht findern.?) Diese Thatsache, die 
allerdings erst an einem nach Schalfejew dargestellten Hiimin- 
praparate beobachtet wurde, verdient, sollte sie sich durchweg 
bestiitigen, Interesse. Denn sie spriiche dafiir, dass bei liingerer 
Kinwirkung von Alkali, namentlich in der Wirme, eine Auf- 
nahme von Sauerstoff und — gegen meine Erwartung — 
nicht eine Abspaltung von Stickstoff, sondern eine solche einer 
Kohlen- und Wasserstoff haltenden Gruppe eintritt. 

Die aus dem mit gebrauchtem Amylalkohol dargestellten 
Himin gewonnenen Hiimatinpriiparate wurden nicht analysirt. 

Ueberhaupt kam zu den spiiter beschriebenen Oxydations- 
versuchen meist ein Material zur Verwendung, dessen Reinigung 
nur durch mehrmaliges Behandeln mit verdiinnter Salzsaure 
bewirkt worden war. Es ist daher nicht unmodglich, dass die 
wechselnden Ausbeuten an den Hiimatinsiiuren, sowie das 
Vorwiegen der einen oder der andern, ferner die wechselnde 
Zusammensetzung des eisenhaltigen Koérpers, das Auftreten 
einer geringen Menge von Nebenprodukten auf Verinderungen 
zuriickzufithren sind, die das «Hiimin» vielleicht schon wiihrend 
der Darstellung, vielleicht auch bei der Ueberfithrung in Hiimatin 
erlitten hat. Eine wesentliche Bedeutung kann ihnen indessen 
nicht zukommen, denn die Situren CSH,NO, oder waren 
immer vorhanden und bildeten stets die Hauptmenge der iither- 
loslichen Theile. 

Andere Verfahren zur Darstellung von «Himin»*?) konnten 

1) Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. XXV, 8. 503. 

2) Neuerdings will Cazeneuve sogar eine Einwirkung von kochen- 
dem Wasser auf Hiimatin beobachtet haben. Bull. de la, soc. chim. de 
Paris [3] 21, 372. 

3) Cloétta, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 36, 349. 

Rosenfeld, ibid. 40, 137. 
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fir mich nicht in Frage kommen, da sie zu geringe Ausbeuten 
veben. Es wiire allerdings interessant, auch solche Hiamine, 
welche nach den Analysen Cloéttas und Rosentfeld’s nur 
drei Stickstoffatome im Molekiil enthalten, nach meiner Methode 
zu oxvdiren, um zu erfahren, ob sie noch den «Hiimatinsiuren » 
liefernden Kern enthalten. Was die MoOrner sche!) Methode 
anbelangt, so habe ich leider seine guten Ausbeuten von 3 bis 
3.5 gr. pro Liter Blut trotz vieler Versuche nie erreichen 
konnen. 

Um nun die Spaltungsprodukte des Hiimatins — womdglich 
auch der Menge nach — _ feststellen zu konnen, wurde die 
Qxvdation theils in saurer, theils in alkalischer Losung  vor- 
genommen. 


A. Oxydation des Hématins in eisessigsaurer Lésung mit 
Natriumdichromat bezw. Calciumchromat. 


a) In eisessigsaurer LOsung nimmt eine Molekel Hiéimatin 
bei Zimmertemperatur in kurzer Zeit 8 Atome Sauerstoff auf, 
welche ihr in Form von Natriumdichromat in wiisseriger LOsung 
veboten werden. Schon hierbei tritt eine wesentliche Spaltung 
ein, denn es konnten ca. 14°/o Siiure?) neben 
einem dem Hiimatin sehr ihnlichen Korper erhalten werden. 
Letzterer lieferte bei weiterer Oxydation in alkalischer Losung 
durch Kaliumpermanganat noch reichliche Mengen derselben 
iitherléslichen Siiure von der Formel C.H,O,. 

b) 12 Atome Sauerstoff werden bet Zimmertemperatur 
nur waihrend wochenlangen Stehens, rascher, d. h. in ca. einem 
Tage, beim Erwiirmen auf 50—60° aufgenommen. 

Die Spaltung der Himatinmolekel ist eine vollstindige, 
es konnen bis zu 40°/o derselben an iitherléslichen Produkten, 
und ca. 40°/o des eisenhaltigen, nur in Alkalien léslichen Kérpers, 
welcher bei verschiedenen Versuchen wechselnde Zusammen- 
setzung zeigt, gewonnen werden. Ausserdem wird Kohlendioxyd 
abgespalten, allerdings nur in ganz geringer Menge. Sie betrug 


1; Sonderabdruck aus dem Nordiskt Medicinskt Arkiv. Festband 
Br. 3. 3. 
2) Sie bestand bei diesem Versuche zum gréssten Theil aus C,H,0,. 
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bei mehreren Bestimmungen ‘60, 4/40 und !/s3 des in der ver- 
wendeten Hiimatinmenge vorhandenen Kohlenstoffs. 

Fliichtige Siiuren, reducirend wirkende Korper oder neu- 
trale fliichtige Stoffe lessen sich nicht auffinden, desgl. waren 
organische Basen nicht nachweisbar. Dagegen wurde Ammoniak 
manchmal in reichlicher Menge abgespalten, und zwar betrug 
die Quantitiit des in Ammoniak iibergefiihrten Stickstoffs 411 
bis 3/7 des im verwendeten Hiimatin vorhandenen. 

Gewohnlich herrschte dann in den Fiillen, welche viel 
Ammoniak ergaben, unter den iitherléslichen Siiuren der Korper 
gegeniiber CSH,NO, vor, welch letzterer also nicht nur 
unter der Einwirkung von Alkalien Ammoniak abspaltet, was ja, 
wie schon erwiihnt, ausserordentlich leicht geschieht, sondern 
unter bestimmten Bedingungen auch schon wihrend der in 
saurer Losung verlaufenden Hydrolyse, welche sicher neben 
der Oxydation einhergeht. 

Durch weitere Oxvdation des erwiahnten eisenhaltigen 
Produkts mit Kaliumpermanganat in alkalischer Losung konnten 
endlich von Herrn Kélle allerdings nur geringe Mengen von 
erhalten werden. 

Um bei der Aufarbeitung der Oxydationsriickstiinde nicht 
auf Natriumsalze zu stossen, wurde neuerdings bei mehreren 
Versuchen der Sauerstoff in Form von Calciumchromat zu- 
gefiihrt. Der Verlauf der Oxydation, sowie Art und Menge der 
wesentlichen Produkte wichen hierbei von den fritheren Ergeb- 
nissen nicht ab. Es sei aber erwiihnt, dass die anfiinglich aus 
saurer, bei der Reinigung der Rohsiiuren aber aus alkalischer 
Losung in den Aether iibergehenden Theile, deutlichen Geruch 
nach Pyridin') aufwiesen. Leider reichte die geringfiigige Menge 
nicht zu eingehender Untersuchung aus. 

Nach moglichster Entfernung aller anorganischen Salze 
liessen sich aber auch jetzt weitere Spaltungsprodukte nicht 
nachweisen., 


1) Das betreffende Himin war nach Schalfejew’s Methode ge- 
wonnen, sonst wiirde das Auftreten von Pyridingeruch nichts beweisen, 
da ja der Amylalkohol solche Basen enthalt. 

cf. Bamberger und Einhorn, Ber. 30. 224. 
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c) 20-22 Atome Sauerstotf werden nur bei 2—3 tiigigem 
rhitzen im siedenden Wasserbade aufgenommen. Die Ausbeute 
an iitherléslichen Produkten steigt bis auf ca. 48°/o vom ver- 
wendeten Hiimatin, die nitheren Bestandtheile derselben sind 
von gleicher Art wie bei Verwendung von 12 Atomen. Der 
cisenhaltige Korper versehwindet fast vollig, und zwar scheint 
cin grosser Theil des in ihm enthaltenen Kohlenstoffs verbrannt 
zu werden. Wenigstens konnten bis 9,2° 0 vom Gesammtkohlen- 
-toff als Kohlendioxvd nachgewiesen werden. 

Die Abspaltung von Ammoniak bewegt sich in den friher 
beschriebenen Grenzen., 

Andere Produkte konnten bis jetzt nicht gefasst werden ; 
Spuren organischer Substanz, die sich als stickstofffrel erwies, 
wurden bei Verwendung von Calciumchromat nach moglichster 
Entfernung aller Salze durch absoluten Alkohol extrahirt. 


b. Oxydation des Hématins in alkalischer 

a) Oxydationsmittel: Ferricvankalium. 

Bei der Oxydation des starker Kalilauge gelésten 
Hiimatins durch Ferricyankalium entsteht ebenfalls C H,O,, 
wenn auch in recht geringer Menge: bei Verwendung von 
S Atomen Sauerstoff wurde sogar etwas mehr davon als bet 
12 Atomen erhalten. Daneben bildet) sich ein dem Hiimatin 
recht ahnlicher Korper, der bei weiterer Oxydation mit Ferri- 
cyankalium auch weitere Mengen C.H,O, lieferte. 

Flichtige organische Siiuren konnten nicht nachgewiesen 
werden. Das Eisen scheidet sich als Oxyd ab. 

b) Oxydationsmittel: Ammoniumpersulfat. 

Die Einwirkung dieses Salzes auf in Natronlauge geléstes 
Himatin wurde so weit getrieben, dass sich die stets alkalisch 
zu haltende Lésung fast entfiirbte. Hierbei scheidet sich schliess- 
lich das Eisen als Oxyd ab, fliichtige Siiuren scheinen in geringer 
Menge aufzutreten: wiihrend der Oxydation, welche durch Er- 
wirmen auf dem Wasserbade unterstiitzt wurde, machte sich 
neben dem Ammoniak ein schwacher Geruch nach Blausiiure 
bemerkbar. 
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Auch hier entstehen endlich iitherlésliche Siiuren, unter 
ihnen eine. stickstofffreie, welche nach allen Reactionen als 
Bernsteinsiiure angesprochen werden dart. 


Oxydation von Hamatoporphyrin.') 


Das von Nencki aufgefundene eisenfreie Hiimatopor- 
phyrin ?) liefert in Eisessig gelOst bei der Oxydation 
mit Natriumdichromat die gleichen iitherl6slichen Siiuren wie 
das Hiimatin. Bemerkenswerth ist, dass die Oxydation lang- 
samer vorschreitet und schon die Aufnahme von 5 Sauerstoff- 
atomen nur durch Erhitzen auf dem Wasserbade erreicht werden 
kann. Es ist daher nicht unmodglich, dass das Hiimatin 
enthaltene Eisen eine beschleunigende Wirkung auf den Verlauf 
der Oxvdation ausiibt, wie denn auch Fenton?) den gleichen 
Einfluss von Ferrosalzen bet der Oxydation mehrwerthiger 
Alkohole beobachtet hat. 

Ausser den Siiuren wurden Kohlendioxyd und Ammoniak 
als) Spaltungsprodukte nachgewiesen, wesentlicher Theil 
vom Hiimatoporphyrin bleibt schliesslich als ein nur in Alkalien 
losliches Produkt iibrig, welches aber noch nicht niiher unter- 
sucht wurde. 


Schlussfolgerungen. 


Nehmen wir an, das Hiimatin sei ein einheitlicher 
Korper und der Uebergang Nenckis Héamatoporphyrin 
FeO, + 2 H,0 — Fe = 2C,,H,.N,O, verlaufe quantitativ, 
so folgt, dass das Hiimatin symmetrisch gebaut sein muss, 
d. h. es besteht aus zwei eimander gleichen Theilen, welche 
durch das Eisen) zusammengehalten werden. Da nun das 
Hiimatin und das Hiimatoporphyrin bei der mit Hydrolyse ver- 


1) Die experimentellen Belege finden sich in der folgenden Arbeit. 

2) Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 24, 430. A 

3) Proceedings of the chem. Soc. 97,98, N. 194, 119/20. 98/99 
N. 200-240. Ref. C. B. 98/1 16, 99/1 249; ef. auch Cross Bevan u. Smith 
Proc. chem. Soc, 97/98 194, 115. Ref. C. B. 98 1 19, und Morell. Crofts u. 


Smith Proce. chem. Soc. 15. 99. Ref. C. B. 991 1160. 
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jundenen Oxvdation dieselben Siiuren und auch eine gleiche 
Menge derselben geben, die Siiuren ferner 8 Atome Kohlenstoff 
in Molekiil enthalten (wie durch Molekulargewichtsbestimmung 
sicher bewlesen wurde), so zerfiillt also auch das Hiimato- 
porphyrin. wieder in zwei Complexe mit je 8 Kohlenstoffatomen. 
Von diesen wird der eine in’ C.H,NO, iibergefiihrt, was aus 
der 40—48° 0 betragenden Ausbeute roher Siiure ge- 
<chlossen werden kann. 

Die Vorgiinge wiirden sich etwa durch folgendes Bild 
veranschaulichen lassen, wo jedes der Quadrate Round Ro einen 
Complex bedeutet, der 8 Kohlenstoffatome enthiilt. 


Hiimatin Hamatoporphyrin 
[R] durch hydrolytische — 


—> 


Aus R geht dann die «zweibasische Hiimatinsiiure » CLH,NO, 
hervor, tiber die andere Hiilfte ist noch kein Aufschluss zu 
veben: die weitere Untersuchung des alkalil6slichen, bei Ver- 
wendung von Hiimatin eisenhaltigen Produkts wird hier viel- 
leicht Aufkliirung schaffen. 

Die Annahme endlich, das Eisen werde vermittelst Cyan- 
gruppen festgehallen, welche von vornherein plausibel erscheint, 
konnte experimentell immer noch nicht sicher begriindet werden. 
Fir dieselbe spricht z. B. das Auftreten des Geruchs nach 
blausiiure bei der Oxydation durch Ammoniumpersulfat, welche 


ja bis zur volligen Abscheidung des Eisens (als Oxyd) durch- 


gefiihrt wurde. Fiir dieselbe spricht auch die Thatsache, dass 
stets ein Theil des Stickstoffs in Ammoniak iibergefiihrt wird, 
selbst wenn unter den iitherléslichen Siiuren nur C,H,NO, 
aufzufinden ist, withrend ein Theil des Eisens abgespalten 
wird und sich beim Aufnehmen des erwiihnten eisenhaltigen 
KOrpers in Alkalien als nicht loslich abtrennen liisst. 

Endlich méchte ich hervorheben, dass die Siure CH,NO, 
mit dem Pyrrol in Beziehung stehen muss, dass hier also der 


Theil des Hiimatins vorliegt, welcher bei der trocknen Destillation?) 
dieses Korpers in Pyrrol iiberging. 

Herr KGlle?) machte niimlich die folgenden Beobachtungen: 
Wird das Ammoniumsalz von CyH,NO, der trocknen Destillation 
unterworfen, so geht schon bei niederer Temperatur ein gelb- 
braunes Oel iiber, das intensiv nach Pyrrol riecht und einen 
mit Salzsiiture befeuchteten Fichtenspahn karminroth féirbt. 
Das Ocl gibt mit Wasser eine gelbliche Losung, die sich mit 
Salzsiiure angesiiuert und eingedampft, nach und nach stark 
| rothet und zuletzt ein amorphes, gliinzendes Harz abscheidet. 
Nencki und Sieber fanden aber ganz die gleichen Eigen- 
schaften bei einem Produkt, das durch Reduction einer alko- 
holischen Hiiminl6sung mit) Zinn und Salzsiure und durch 
nachherige Destillation der mit Alkali tibersiittigten Loésung 
erhalten wurde. 3) 

Ausserdem verharzen die schon krystallisirenden Korper 
CoH,NO, und sehr leicht, sie liefern braune amorphe 
Pulver, wie das grade bei Furan- und Pyrrolderivaten des 
Ofteren beobachtet wurde. 

schliesslich eine Lésung von C,H,NO, con- 
centrirter Salzsiiure erhitzt, so tritt eine intensive Farbung ein, 
welche an die des Hiimatoporphyrins erinnert, ohne aber ein 
charakteristisches Absorptionsspectrum zu geben. 


Experimenteller Theil. 
I. Darstellung des Himins und Himatins. 


A, Das Ausgangsmaterial fiir meine Untersuchungen bilden 
die Teichmann schen Blutkrystalie: «Himin», welches 
nach dem Verfahren von Nenecki und Sieber?) in einer Aus- 
heute von Ob—1g pro Liter Blut erhalten wird. Die em- 
pirische Zusammensetzung dieses Hiimins wurde von ihnen als 
durch die Formeln (fiir das frisch 


1) Hoppe-Seyler, medic. chem. Untersuchg., 8. 523 ff. 
| 2) Inaug.-Dissert. (Titb. 1898 bei F. Pietzker), S. 15. 
# 3) Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., Bd. XVIII, S. 418. 

4) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., Bd. XVII S. 401 a. XX. S. 325. 
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dargestellte) und C,,H,,CIN,FeO, (fiir das bei 130° getrocknete 
Produkt) gegeben ermittelt. Diese Angaben konnte ich im 
\Wesentlichen bestiitigen,4) muss aber betonen, dass es nicht 
immer gliickte, durch Extraction mit reinem  Isoamylalkohol 
Produkte von obiger Zusammensetzung zu erhalten. Der Chlor- 
vehalt’ wird hiiufig zu gering befunden, selbst wenn die von 
mir als nothwendig erkannten Cautelen?) bei der Reinigung 
des Rohmaterials streng befolet) werden. Diese wurde aber 
so gehandhabt, dass zuniichst der anhaftende Isoamylalkohol 
durch Aethylalkohol verdriingt und dann die Masse mit 1°/oiger 
Salzsiiure behandelt wurde, bis ein rasches, klares Absetzen 
=tattfindet. Ber den zur Analyse kommenden Antheilen wurde 
nun dieses Verfahren eventuell so lange fortgesetzt, bis die 
Hiiminkrystalle sich unter dem Mikroskope als frei von Bei- 
mengungen erwiesen. Alsdann wurden sie mit kaltem Wasser 
chlorfrel gewaschen, im Vacuum getrocknet, mit) absolutem 
Alkohol angerieben und mit Aether behandelt, bis derselbe 
fast farblos ablief. Ich fiihre nunmehr die Analysen von vier 
in neuerer Zeit erhaltenen Priiparaten aus verschiedenen Blut- 
arten an. 

Priparat 1°), aus Rindsblut hergestellt, im Vacuum 
vetrocknet. 

1. 1,1609 g verloren bei 24/4stiindigem Erhitzen bis auf 150° im 
Ganzen 0,0317 g. 

2. 0,1738 g gaben 0,3992 g¢ CO,, 0.0885 g H,O und 0,0224 g Fe,O,. 

3. 0,2236 g gaben 18 cem. N bei 730 mm. B. und 7,4’. 

4. 01872 gaben 0,0402 g AgCl und 0,0238 ¢g Fe,O, (Carius). 

Priparat I], aus Schafblut hergestellt, im Vacuum 
getrocknet. 

1. 1,0378 g verloren bei 1'/estiindigem Erhitzen auf 130—140° 
im Ganzen 0,0402 g. 

2. 0.2034 g gaben 0,4738 ¢ CO,, 0.1038 g H,O und 0,0244 g Asche. 


1) Ber. 27, 572. Beitriige z. K. des Himatins. Tiib. bei Pietzker, 
S. 10—15. Ber. 30, 109. 

3) Die Resultate der Analysen dieses Priiparats bereits 
Ber, 29, 822 angefiihrt und dort auf (C,,H,,CIN,FeO,), C,H,,0 bezogen, 
welche Formel dem Gewichtsverlust bei 150° und den erhaltenen Werthen 
besser entspricht. 
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3. 0,303 
4. 0,2648 g 


gg 


gaben 25.2 ccm. N bei 711 mm. B und 8°. 


gaben 0,0485 g AgCl und 0,0336 g Fe,O, (Carius). 


Priiparat I], aus einmal umkrystallisirtem Oxyhiémoglobin 
vom Pferde dargestellt, bestand aus braunschwarzen Prismen 
sowle deren Triimmern oder Verwachsungen. 

1. 0.2269 gaben 0.5196 g CO, und 01191 H,O. 

2. 0.2694 g gaben 0.0503 g AgCl und 0,0332 ¢ Fe,Og. 

3. O1864 g gaben 14,8 cem. N bei 726 mm. B. und 10°. 

Priiparat IV, wie das vorherige erhalten. 

1. 0.2373 ¢g gaben 05409 CO, und 01148 ¢ H,0. 

2. 0.2088 gaben 0.4773 CO, und 0.1049 ¢ H,O. 

1. 2. O4661 ¢ gaben 0,0557 g Fe Os. 

3. 0.2541 ¢ gaben 0.0530 ¢ AgCl und 0.0309 ¢ Fe, Oy. 

4. O84 g gaben 14.7 ccm. N bei 726 mm. B. und 8’. 
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Berechnet fur Gefunden 
I. Il. Il. IV. 

63.08 62,64 63,53 6246 6217 62.55 

H 5.38 5.66 591 583 5,37 5,58 

N 8,85 9 35 9,37 908 917 — 

%o Fe 88) 9.02 S889). S44 8,76) 851) 8.76 

% Cl 5,59 5,325 4.535 4629) DATS 


Des Weiteren zeigte ich dann, dass die Ausbeuten an 
Hiimin erhéht und bis auf 44°/o der theoretisch berechneten 
gebracht werden konnen, wenn der schon einmal gebrauchte 
Amylalkohol wieder verwendet, dafiir aber das Blutpulver so 
stark getrocknet wird, dass es nur noch 30—40°'o Feuchtigkeil 
enthiilt. Die so erhaltenen Priparate entsprechen  indessen 
nicht mehr obiger Formel, namentlich sinkt der Chlorgehalt 


bei Verwendung 3—4 mal gebrauchten Amylalkohols bis auf 


Spuren, so dass wohl eine Verseifung oder eine Abspaltung 
von Chlorwasserstoff eintritt. 4) 

Kinige Analysen modgen auch diese Verhiiltnisse veran- 
schaulichen. Priiparat V, aus Rinderblut mit bereits einmal 
gebrauchtem Amylalkohol extrahirt. 


1) Der niedere Chlorgehalt kénnte auch so gedeutet werden, dass 
in solchen Priparaten nicht mehr «Hiimin p. e.» vorliegt, sondern viel- 
leicht hihere Homologe desselben; in diesem Sinne sprach ich mich 
Ber. 29, 822 aus. 
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verloren bei 140° im Ganzen O,008# g. 

gaben 0.5590 g¢ CO, und 0,1292 g H,O. 

O1900 ¢ gaben 0.4457 g CO,. 

0.2395 g gaben 0.0452 ¢ AgCl und 0,0287 g Fe,O, (Carius). 
0.2730 ¢ gaben 23.2 ccm. N bet 4.8° und 717.8 mm. B. 
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Priiparat VI, aus Schafblut mit schon einmal gebrauchtem 
Amylalkohol extrahirt. 


1. 0.9052 ¢ verloren bei 135—145° 0.0196 im Ganzen, 
2. 0.2401 g gaben 0.5586 CO, und 0.1325 H,O. 
g 


0.2633 gaben 20.4 N ber 724 mm. B. und 9°. 
O3144 gaben 0.0600 ¢ AgCl und 0.0394 g Fe,O, (Carius). 


Priiparat VI, aus Rinderblut mit ganz altem Amyl- 
alkohol extrahirt, besteht aus wesentlich kleineren Krystallen 
von mehr rundlicher Form, setzte sich sehr rasch ab und 
erwies sich unter dem Mikroskope als einheitlich. 

1. 0,194%5 gaben 0.4654 g CO,, 0.1009 ¢ H,O und 0,02+L g Asche. 

2. 0.2400 gaben 19,2 cem. N bet 722,56 mm. B und 35°. 

3. 0.2745 gaben 0.0066 AgCl und 0,0348 Fe,O, (Carius). 


Gefunden: \. VI. VIL. 
64.08 63,98 6345 65,26 | 
H 6,03 J BABS 5,76 
%  N G81 8.87 9.38 
%) Fe 8,39 8,78 ) 
Cl 4,07 4.72 O59 f 
% €,H,,0 1.90 2.16 


Aus diesen Befunden folgt, dass das Chlor sehr leicht 
aus der Hiiminmolekel herauszunehmen ist: eine Deutung des 
Verlaufs der solches bewirkenden Processe ist freilich aus den 
erhaltenen Zahlen nicht modglich. Nun wird ja das Chlor bei 
der Verseifung mittelst Alkalien leicht durch Hydroxyl ersetzt, 
bis auf Spuren wenigstens, die sich schwer entfernen lassen. 
Andererseits war es denkbar, dass sich das Chlor durch ge- 
eignete Mittel in Form von Chlorwasserstoff abspalten  lasse, 
welcher Process einen Korper C,H, .N,FeO,  hiitte  liefern 
miissen. Ich habe zu diesem Zweck Anilin auf Hiimin= ein- 
wirken lassen, das schon in der Kiilte lésend wirkt,!) und in 


1) Nur ein Haminpriiparat, welches nach Schalfejew dargestellt 
war, l6ste sich selbst in kochendem Anilin unvollstiindig und hinterliess 
Krystalle, welche in ihrer Form sehr an den von mir dargestellten 
Hiimatinester der Essigsiiure erinnerten. 


— 
3 


der That eine Abspaltung von HC] beobachtet.  Doch hielten 
die tbrigens in Chloroform leicht l6slichen Produkte hartniickiy 
ca. 1,5° Chlor zuriick. Siedendes Anilin bewirkt einen tieferen 
Zerfall der Hiiminmolekel: der entstandene Korper enthielt nur 
noch 3,7°/o Eisen. 

Da ich also zu einem einheitlichen Produkte nicht ge- 
langen konnte, habe ich diese Reaction einstweilen nicht 
weiter verfolgt. 


Bb. Ein weiterer Theil des Hiimins wurde nach Schal- 
fejew's Methode!) hergestellt: Blut wird durch Eisessig zer- 
setzt und nun im Gegensatze zu Nencki s Verfahren alle Be- 
standtheile des Bluts durch einen grossen Ueberschuss von 
Kisessig gelOst, withrend sich das Hiimin unldslich abscheidet. 
Wird die vorgeschriebene Temperatur von 80° bei der Dar- 
stellung genau eingehalten, so sind die Ausbeuten meist selir 
gute. Das Absetzen der Krystalle) vollzog sich einmal bei 
Pferdeblut in 30° Minuten: aus einem Liter wurden hier 4.6 2 
im Vacuum getrocknetes Hiimin erhalten. Auch ein Liter 
tinderblut lieferte im) Durchschnitt 4 Manchmal scheiden 
sich allerdings die Hiiminkrystalle in so feiner Form ab, dass 
ein wochenlanges Stehen erforderlich ist, bis sie sich einiger- 
massen vollstiindig abgesetzt haben. Und zwar geschieht das 
trotz peinlichster Einhaltung aller Vorschriften. Es scheint 
lediglich die Beschaflenheit’ des Blutes eine Rolle spielen. 
z. ist ein etwas in Fiiulniss gerathenes Blut durchaus zu 
vermeiden, 

Es konnte in solchen Fallen das Absetzen  befordert 
werden, wenn die ganze Reactionsmasse nach Zusatz des 
gleichen Volumens Wasser und etwas concentrirter Salzsiiure 
erhitzt wurde, Die Reinigung der abgesetzten Krystalle geschah 
durch Digeriren mit ca. 1° oiger Salzsiiure meist in der Wiirme, 
bis die iiber dem sich rasch zu Boden senkenden Hiimin stehende 
Fliissigkeit wasserklar war. 

B. Was die Darstellung des Hiimatins  betrifft, so 


1, Ber. 18. 232 ec. 
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erwihnte ich schon, dass dieselbe nicht unter jeder Bedingung 
aus analysenreinem Hiimin gelingt, insofern der erhaltene Korper 
nicht die fiir C,,H,,.N,FeO, berechneten Werthe ergibt. Die 
folvenden Versuche zeigen nun auch deutlich, dass das zur 
Ueberfiihrong nothige Alkali in der Wiirme = bei liingerer Ein- 
wirkungsdauer Veriinderungen im Hiimatinmolekiil hervorbringt. 

3g nach Schalfejew s Methode dargestelltes und sorg- 
filtig gereinigtes Hiimin wurden getheilt: 1.5 g davon wurden 
mit wenig Alkohol und Natronlauge angeriihrt, die Masse mit 
kaltem Wasser aufgenommen, filtrirt, mit verdiinnter Schwetel- 
siiure gefiillt, filtrirt und chlorfret gewaschen. Das Loésen in 
ganz verdiinnter, kalter Natronlauge und das Fiillen) durch 
schwetfelsiiture wurde wiederholt, da von friiher her bekannt 
war, dass die Herausnahme des gesammten Chlors durch ein- 
inaliges Losen in Alkali nicht gelingt.1)) Filtrate waren 
dann auch noch Spuren von Chior nachweisbar, Der dann 
auch schwefelsiiurefrel gewaschene Hiimatinschlamm wurde 
scharf abgesaugt, schliesslich bei 100° getrocknet. (Priiparat 1). 

Die andere Hiilfte des Hiimins wurde in gleicher Weise 
in Hiimatin tibergefiihrt, nur bheb die Losung in Natronlauge 
jedes Mal 5 Stunden lang auf kochendem Wasserbade stehen. 
(Praparat IL) 

Bei der Analyse erhielt ich nun die folgenden Resultate. 

Priiparat I. 


1. 0.1778 g gaben 0,4200 ¢ CO,, 0,0840 ¢ H,O und 0,0230 ¢ Fe,Q,. 
2. 0.4339 g gaben nach Kjeldahl 0.04102 g N. 


Priiparat II. 


1. 0.1835 ¢ gaben 0,4188 g CO,, 0,0845 ¢ H,O und 0,0238 g Fe,O,. 
2. 0.4177 g gaben nach Kjeldahl 0.03906 g N. 
Berechnet fiir: Gefunden: 
C,,H,,.N,FeO, I. If. 
% Fe 9,05 0.08 
% 946 945 9.35 


1, Auch Bialobrzeski fand in dem von ihm dargestellten Himatin 
03°  Chlor. Ber. 29, 2846. 
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Dass endlich das Alkali bei liingerer Dauer der Einwirkung 
auch schon in der Kiilte in die Hiimatinmolekel eingreift, geht 
aus folgendem Versuche hervor. Méglichst gereinigtes Hiimin 
(1 Molekel) wurde in der berechneten Menge verdiinnter Natron- 
lauge (2 Molekeln) gelOst, filtrirt, und die Lisung der Dialyse 
unterworfen, bis das Chlornatrium entfernt war, was einige 
Wochen dauerte.!) Nun sollte versucht werden, eine Benzoyl- 
verbindung des Hiimatins herzustellen, was bisher aus. stark 
alkalischer Losung nicht gelungen war, und auch jetzt nicht 
gliickte, wie die Analyse beweist. Es wurden zu diesem Zwecke 
einige Tropfen Benzoylchlorid zu obiger Losung gesetzt und 
bis zum Verschwinden des Geruchs geschiittelt. Es hatte sich 
ein reichlicher Niederschlag gebildet, der nun von der klaren 
Losung abfiltrirt, chlorfrei gewaschen und nach dem Trocknen 
mit Aether extrahirt wurde, bis keine Benzoesiiture mehr vor- 
handen war. 

Bei der Analyse ergaben 02145 g: 0,4842 g CO,, 
0.1030 ¢ H,O und 0,0287 Fe,O, d. h. C, 5,33°/0 H 
und 9,32°/o Fe. Also wurde auch hier ein viel zu niedriger 
Werth fiir den Kohlenstoff gefunden, eine Herausnahme von 
Eisen fand aber eben so wenig wie beim Erhitzen mit Alkali statt. 

In welcher Weise das Alkali wirkt, kann aus den = an- 
gefiiirten Versuchen noch nicht geschlossen werden. 


II. Oxydation des Hématins. 


A. In eisessigsaurer Lésung mittelst Natriumdichromat 
oder Calciumcehromat. 


~~ 


a. 55 ¢ Hitmatin®) wurden in Form des feinen Schlammes, 
wie man ihn durch Fiillen einer alkalischen Losung mit einer 
Siiure erhiilt, in der 60fachen Menge Eisessig gel6st und inner- 
halb dreier Tage mit der 8 Atomen Sauerstoff auf die Molekel 


1) Die dialysirte Fliissigkeit muss das Natriumsalz des Hiimatins 
enthalten; dieses konnte auch durch Alkoholither gefalit werden. Der 
Niederschlag erwies sich aber fiir weitere Untersuchung als'‘nicht geeignet. 

2) Der Versuch wurde schon 1896 ausgefiihrt, das Himin war von 
Merck bezogen, das Lésen geschah in Portionen von ca, 5 g, 
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Hiimatin entsprechend berechneten Menge Natriumdichromat 
(73,5 g) beschickt. Die Aufnahme des Sauerstoffs vollzog sich 
hei Zimmertemperatur. Die Hauptmenge der Essigsiiure wurde 
nun auf freiem Feuer abdestillirt, der Rest auf dem Wasser- 
hade entfernt. Hierbei scheidet sich ein dem Hiimatin noch 
sehr iihnliches Produkt der Oxydation in reichlicher Menge 
unlislich ab, das Gewicht betrug ca. 50 g (Kérper A). 

Nach Zusatz der berechneten Menge Schwefelsiiure erfolgt 
weiteres Erhitzen, bis auch die gebunden gewesene Essigsiiure 
verjagt ist. Dann wird die filtrirte Lésung ausgeiithert, der 
Aetherriickstand, wie friiher angegeben,!) gereinigt. 

Erhalten wurden 8 g iitherlésliche Siiure, d. h. 14°/o vom 
verwendeten Hiimatin. Diese krystallisirte zum = Theil 
schon nach dem Abdestilliren des Aethers. Durch Umkrystalli- 
siren aus heissem Wasser konnte ich 3,5 g priichtigen 
Wetzsteinen erhalten: das Uebrige war ein Syrup, dessen_ stark 
sauer reagirende wiisserige Losung mit Caleiumecarbonat be- 
handelt wurde. Nach eintiigiger Wirkung in der Kiilte wurde 
filtrirt, das Filtrat zum Sieden erhitzt. Es entstand ein Ausfall 
im Gewicht von 1,83 g. Das Filtrat hiervon wurde nochmals 
mit Calciumearbonat behandelt, die Losung gab aber beim 
Krhitzen keinen Ausfall mehr. Beim Stehen im Vacuum krystalli- 
sirten zu Drusen vereinigte Nadeln aus, welche abgesaugt 
wurden (0,4 g), die Mutterlaugen ergaben amorphe,  bisher 
nicht weiter untersuchte Kalksalze, 

Die schon krystallisirende Siiure (3,5 2) zeigte den Schmelz- 
punkt 97—98°, bei der Analyse ergaben 0,2073 ¢: O,3971 g 
CO, und 0,0849 Darnach liegt der Kérper vor, 
das « Anhydrid der dreibasischen Himatinsiiure » .*) 


Berechnet fiir C,H,O;: Gefunden: 
52,18 52,25 
if 4,35 


Le: 

2) cf. Le. S. 41 und Ber. 29, 823, die spiiter gewiihlte Bezeichnung 
~Lacton der dreibasischen Hamatinsiiure », ef. Zeitschr. f. physiol. Chem., 
bd. XXVI, S. 336, wird kaum zutreffender sein. Bisher schlugen alle Ver- 
suche, Hydroxylgruppen nachzuweisen, fehl; allerdings verharzte die 
Siiure dabei. Das Analysenergebniss ist schon im Ber. 32, 678, mitgetheilt. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIIL. 2 
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Dieses neue Priiparat erwies sich also als vollig rein, 
wihrend die Analvsen der friiher dargestellten Priparate nur 
unscharfe Werthe ergeben hatten. 

Der Korper ist nun, wie schon hervorgehoben 
wurde,') scharf durch das Verhalten mancher Salze charak- 
terisirt. Wird eine in der Kiilte hergestellte wiisserige Losung 
des Kupfer- oder Calciumsalzes erhitzt, so findet fast quanti- 
tativer Austall der betreffenden Salze statt.2) Und zwar hat 
das ausfallende Calciumsalz einen ziemlich constanten Gehalt 
an Calcium, der in der Mitte zwischen dem fiir das neutrale 
Salz und dem fiir das einfach saure Salz berechneten liegt 
und etwa zwischen 20 und 21°/o schwankt.%) 

Man kann es sich auf folgende Weise entstanden denken: 
4 C,H,O, + 5 CaCO, = 5 CO, + (C,H,,Ca,0O,, + H,O) + H,0.4) 

Dieses Salz hat meist die Form von rundlichen Kornern, 
selten wird es in kleinen Nadeln erhalten. 

Aus obigem Priiparat hergestellte Calciumsalze ergaben 
z. b. tolgende Resultate : 

1. 0.6741 g, im Vacuum getrocknet, verloren bei 105° 0.0137 ¢ 
und hinterliessen 0,1976 ¢ CaO (nachdem das Ca als Oxalat gefallt war. 

2. 02661 g gaben 0,004 g H,O ab und hinterliessen 0,0756 g CaQ. 

3. 0.1673 ¢ (in Nadeln krvstallisirend) verloren bei 110° 0.0021 ¢ 
und gaben 00465 ¢ CaO. 


Berechnet fiir Gefunden 
C,,H,,Ca,O,, + H,O A. 2. 3. 

HO 1,80 2.03 1.50 1,25 

°'»y Ca 20.41 21,36 20,6 20,22 


Fiir das Silbersalz des Koérpers CyH,O; waren frither 
Werthe gefunden worden, welche nur annihernd mit der Forme! 
CH, Ag,O, iibereinstimmten. Nun wurde auch aus dem neuen 
Priiparat das Silbersalz bereitet und bei der zweiten Analyse 
zeigte sich, dass das im Vacuum scharf getrocknete Salz bei 


1) }. ¢. S. 46. Ber. 32. 678. 

2) Einmal wurde ein Ausfall schon beim Stehen an der Luft be- 
obachtet; 0,4075 g dieses Salzes verloren bei 110° 0.0058 g und gaben 
0.1122 ¢ CaO oder 1,42° 0 H,O und 19,95°o Ca. 

3) (CSH.O,), Ca, verlangt 23,16 Ca, C,H,0,Ca 16,67 Ca. 

4) Fs scheint mir von Interesse zu sein, dass sich hier ein Kérper 
bildet, der wie das Hamatin selbst 32 Atome Kohlenstoff enthalt. 


& 
j 


110° eine Gewichtsabnahme erfuhr, ohne sich zu_ briiunen: 
aus derselben kann auf einen Gehalt von !’2 H,O geschlossen 
werden, welcher die Differenzen von ehemals erkliirt. 


1. 1.3980 g im Vacuum getrocknet gaben 0.9797 g Ag,S. 
2. 0,4448 verloren bei 110° 0,0065 g und gaben 0.3082 Ag,s. 


Gefunden 
Berechnet fiir + ‘2 H,O 2. 
HO 1,69 146 
Fg Ag 60,83 61,04 61,24 


Der bei der Aufarbeitung der Rohsiiure erhaltene Syrup 
hatte, wie erwihnt, ein beim Erhitzen unldslich werdendes 
Kalksalz im Gewichte von 1.8 ¢ ergeben: auch dieses erwies 
sich als ein Derivat von C,H,O,, wie aus folgenden Analysen 
hervorgeht. 

1. 1.8334 ¢ bei 110° getrocknetes Calciumsalz gaben 0.5281 ¢ CaO 
20,58%lo Ca. 

2. Die hieraus regenerirte Siure war nur schwierig krystallisirt 
zu erhalten. 01433 gaben 0.2710 g CO, und 0.0627 ¢ H,O, d. h. 
51,57°'o C und 4,86°/o H, also etwas unscharfe Werthe. 

Hier méchte ich noch die folgende Beobachtung  ein- 
~chalten. Der Koérper sich ca. 26 Theilen 
kalten, in 5 Theilen warmen Wassers, aus welch letzterer 
Losung er daher beim Einstellen in kaltes Wasser sofort. in 
priichtigen Krystallen von Wetzsteinform anschiesst. Ist aber 
die wiisserige Losung iiber SO° erhitzt worden, so scheiden sich 
beim Erkalten keine Krystalle, sondern Oeltrépfchen aus, welche 
nach einiger Zeit eine strahlige Krystallmasse geben. —Lést 
man diese sofort in der fiinffachen Wassermenge, so bildet 
~ich beim Erkalten wieder ein Oel, lOst man erst nach Verlauf 
mehrerer Stunden, so erhilt man unter genau gleichen Be- 
dingungen die priichtigen Krystalle zuriick. Niemals entstand 
aber das Oel, sobald nicht iiber 86° erhitzt worden war. 

Bei der Aufarbeitung der Rohsiure waren  schliesslich 
noch ca. 0,4 g eines Kalksalzes erhalten worden, das in Nadeln 
krystallisirte und wasserléslich war. Hier diirfte ein Salz der 
zWweibasischen Hiimatinsiiure» ClH,NO, vorliegen. 

0.4211 g vacuumtrockenes Salz verloren bei 110° 0.0197 g und 


gaben 0.0545 ¢ CaO. 
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Berechnet fiir (C,H,NO,), Ca + 1 H,O Gefunden 
18,0 4,27 4,65 
% Ca 9.90) 9,69 


Bei diesem Versuche bestand also die Hauptmenge der 
iitherloslichen Siiure aus Der grésste Theil des Hii- 
matins war aber in den eingangs aufgefiihrten KoOrper iiber- 
gegangen, der sich beim Verjagen der freien Essigsiiure un- 
lOslich abscheidet. Diesem haften trotz guten Auswaschens 
noch betriichtliche Mengen von Hiimatinsiiure an, welche beim 
Loésen von A in Soda und Fiillen mit Schwefelsiiure in Losung 
bleiben und nun ausgeiithert werden kénnen. Auch dieser 
Theil der Siiure bestand im Wesentlichen aus CyH,O;: denn 
nach Herstellung der Kalksalzlésung entstand beim  Erhitzen 
ein’ Ausfall, welcher mehr als 1 g¢ wog, wiihrend das Filtrat 
davon beim Eindampfen nur geringe Mengen Salz hinterliess. 

0.1065 des ersteren gaben 0,0315 CaO 21,13°%/o Ca, 
welcher Werth mit dem friiher gefundenen gut tibereinstimmt. 

Der durch Schwefelsiiure aus seiner alkalischen Losung 
wieder gefiillte Korper wurde nach sorgfiilligem Auswaschen 
und Trocknen analysirt, lediglich um ungefiihr einen Einblick 
in die Veriinderungen zu bekommen, welche durch die Oxy- 
dation bewirkt worden war. 

1. 0.2277 g gaben 0.4994 ¢ CO,, 0,1085 ¢ H,O und 0,0097 g Asche 
== 59,81°o C. und 3,29°o H. 

2. 0.767 g gaben 66,3 cem. N. bei 739.5 mm B. und 4,5° CC. = 
10,30 N. 

Wie zu erwarten, war also der procentische Gehalt an 
Kohlenstoff geringer geworden: bemerkenswerth ist aber vor 
Allem, dass sich die Asche als in Salzsiiure unléslich erwies, 
was einem bedeutenden Gehalt an Chrom = zuzuschreiben. ist. 

Leider léste sich A, weder getrocknet noch frisch gefiillt, 
in Kisessig, so dass die weitere Oxydation alkalischer 
Losung ausgefiihrt werden musste. Als Oxydationsmitlel wurde 
Kaliumpermanganat gewiihlt und so viel einer 4,4° igen Losung 
desselben verwendet, als etwa zwei Atomen Sauerstoff entspricht, 
unter der Annahme, das Molekulargewicht von A differire nicht 
alzuviel von dem des Hiimatins. Zur Vollendung der Oxydation 
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imusste auf dem Wasserbade erwiirmt werden. Nachdem dann 
yom Manganschlamm getrennt und das Filtrat mit Schwefel- 
~jiure angesiinert worden war, wurde der hierdurch entstehende 
Niederschlag (KOrper B) abfiltrirt. Das Filtrat) wurde ein- 
vedampft, von einer harzigen Masse abfiltrirt und ausgeiithert. 

Der Aether hinterliess 0,5 g Krystalle neben einem Syrup, 
welcher wie angegeben in die Kalksalze tibergeftihrt wurde. 
Auch hier bildete sich beim Erhitzen ein Niederschlag (ca. 1 g), 
das Filtrat davon hinterliess amorphe Calciumsalze, aus denen 
einheitliche Produkte nicht erhalten werden konnten. 

Die 0,5 g in Krystallen erhaltene Siiure bestanden aus 
CH,O;, wie schon das Verhalten des Kalksalzes lehrte und 
die Analyse bestiitigte. 

Bei derselben gaben O,5914 g, bei 110° getrocknet, 
0.1763 g CaO = 21,38°%/o0 Ca. 

Und die bei dieser Analyse regenerirte Siiure gab ein Silber- 
sulz, dessen Silbergehalt vollig der Formel C,H,Ag,0O, 
entsprach. 0,7927 g, im Vacuum getrocknet, verloren bei 110° 
0.0158 g (unter geringer Braunfiirbung) und gaben 05516 g Ag,5. 


Berechnet C,H,Ag,0, H,O Gefunden: 
1,69 1,99 
*fo Ag 60,83 60,60 


Es hatte also die weitere Oxydation von A durch Kalium- 
permanganat weitere Mengen vom Anhydrid der dreibasischen 
Hiimatinsiiure geliefert. Daneben war ein nur in Alkalien 
loslicher Kérper (B) entstanden, dessen Analyse ich noch an- 
figen will. 

1. 0,3058 g gaben 0,6633 g CO,, 0,1373 g H,O und 0,0114 g Asche. 

2. 0.1967 g gaben 17 ccm. N. bet 735 mm B. and 6,3°, 

Die Asche war vollig léslich in HCL und lieferte dann 
0,0114 Fe,O,. Aus obigen Werthen berechnet sich: 59,15 °/0 C, 
199% 0 H, 10,15°/o N und 2,61°%o Fe. Durch die Oxydation 
init Kaliumpermanganat war also das Chrom von A’ wieder 
herausgenommen worden, 

Bei dem beschriebenen Versuche bestand — aus welchem 
Grunde kann ich nicht sicher angeben — die Hauptmenge der 
‘itherlislichen Siture aus und das grosse Krystallisations- 
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vermogen dieses Korpers ermoéglichte die Abscheidung eines 
Theils desselben durch Umkrvystallisation aus heissem Wasser. 
Wie ich aber schon zeigte, ist CJH,O, nicht als primiires Oxy- 
dationsprodukt anzusehen, als solches trat vielmehr der 
Mehrzahl der Versuche, bei welchen das Oxydationsmittel in 
einer 12) Atomen Sauerstoff pro Hiimatinmolekiil entsprechenden 
Menge verwendet wurde, die «zweibasische Hiimatinsiiure 
CH NO,» auf, welche aus dem Gemisch der Rohprodukte schwerer 
krystallisirt. Dann ist nun ein Trennungsverfahren am Platze, 
das sich im Wesentlichen eng an das bereits angegebene an- 
schliesst, in einigen Punkten aber abweicht, nachdem im Laute 
der Zeit einige Beobachtungen gemacht worden waren, die 
eine Modification der Methoden mit sich brachten. Auf diese 
muss ich eingehender zuriickkommen. 

b. Zuniichst moéchte ich hervorheben, dass es bei Ver- 
wendung von 12 Atomen Sauerstoff rathsam ist, alle Ope- 
rationen bei moglichst niederer Temperatur auszufithren; es ist 
dann auch schon das Rohprodukt bedeutend reiner und leichter 
krystallisirt zu erhalten. So kann der durch Fillung einer 
alkalischen Losung mittelst einer Siiure erhaltene diusserst volu- 
minose Hiimatinschlamm auch in kaltem Eisessig gelost werden, 
wenn man denselben unter hiiufigem Riihren ca. 24 Stunden 
lang ceinwirken liisst. Die Oxydation kann (wie erwiihnt) bei 
Zimmertemperatur zu Ende gebracht werden, sobald man 
wochenlang stehen liisst, doch ist auch Erwiirmen auf ca. 50° 
nicht schiidlich und hat den grossen Vortheil, dass die Reaction 
in einem Tage beendet ist. Schliesslich wird der Eisessig am 
besten im Vacuum abdestillirt, der Riickstand mit heissem 
Wasser aufgenommen und dann bis zur Reinigung des Roh- 
produkts wie friiher angegeben verfahren. Die Rohsiure wird 
dann in Natriumearbonat gelést, die alkalische Lésung mit 
Aether extrahirt, darauf wieder angesiuert. Bei grosseren 
Mengen tritt hierbei eine Triibung ein, welche sich in ca. einem 
Tage absetzt. worauf die abgegossene klare Losung' ausgeathert 
wird. Die nach Abdestillation des Aethers erhaltene Sidure 
wird nun am besten in Wasser gelést und diese Loésung von 
Neuem ausgeiithert, wobei manchmal kleine Mengen einer in 
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anderer Form. krystallisirenden Siiure zuriickbleiben, welche 
nur aus freie Schwefelsiiure haltenden Losungen ausgeiithert 
werden kann!). Nun erst wird zur Darstellung der Kalksalze 
veschritten; bevor jedoch die Losung derselben erwiirmt wird,?) 
ist es nothig, sie mit Aether zu extrahiren, um = etwa noch 
vorhandene freie Siiure’) zu entfernen, denn solche kann so- 
wohl das Ausfallen des Kalksalzes von  verhindern, 
wie auch die Loéslichkeit des Kalksalzes von CyH,NO, so 
erhOhen, dass ein Umkrystallisiren aus der 3 
heissen Wassers nicht mehr moglich ist. 

Hat man aber alle erwiihnten Massnahmen getroffen, so 
gelingt die Abscheidung von C,H.O, als Kalksalz gut. Die 
Analysen solcher Kalksalze zeigten den erwarteten Calcium- 
gehalt, z. b.: 


4 fachen Menge 


1. 0,5451 g bei 105° getrocknet gaben 0.1563 g CaO == 20,47° 0 Ca. 

2. 0.9375 g, vacuumtrocken, verloren bei 130° 0.017 g¢ und gaben 
0.2654 CaO oder 1,819 H,O und 20.59% Ca. 

Das hieraus gewonnene Silbersalz zeigte den berechneten 
Silbergehalt: 

0.4983 2, bei 120° '/e Stunde getrocknet, gaben 0.3527 g = 
61,65°'o Ag (ber. 61,8 fiir CgH,Ag,O,). 

Die regenerirte Siiure zeigte den richtigen Schmelzpunkt. 
Doch ist haufig nur wenig vorhanden, manchmal fehlte 
sogar diese Siiure ganz. 

Das Filtrat von obigem Salz wird am besten nochmals 
mit Caleiumearbonat behandelt und wiederum schwach erhitzt. 
Sobald kein Ausfall mehr dabei entsteht, wird die Lésung im 
Vacuum bei gewohnlicher Temperatur eingedunstet, Erhitzen 
bringt — selbst wenn es im Vacuum geschieht — stets grosse 
Zersetzung hervor. Das trockene Kalksalz, welches meist bereits 
schon krystallisirt, wird dann, wie angegeben, aus Wasser um- 


1) cf. Ostwald, die wissenschaftlichen Grundlagen der ana- 
lytischen Chemie, 5. 84. 

2) Zu starkes und langes Erhitzen ist thunlichst zu vermeiden, 
hierbei fiirbt sich die Lésung stark, wihrend ein eigenthiimlicher nicht 
unangenehmer Geruch auftritt. 

3) Diese diirfte mit C,H,NO, identisch sein, C,H,O, fand sich 
bisher nicht unter diesen Theilen. 
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krystallisirt, wobei regelmiassig kleine Mengen unldslich bleiben.?) 
Die Mutterlaugen gaben bei gleicher Behandlung stets noch 
weitere Mengen aus heissem Wasser krystallisirenden Salzes. 

Analysen der so gewonnenen Kalksalze gaben z. B. folgende 
Resultate: 

1. 04943 g, bei 105° getrocknet, gaben 0,0654 g CaO. 

2.03010 » » 100° > »  0,0843 » Cad. 

3. 0.3182 », vacuumtrocken, verloren bei 110° 0,0125 g und gaben 
0.0413 g CaO. 


Berechnet Gefunden 
fiir (CSH,NO,),Ca + 1H,O 1 2 3 
4,27 — — 3,93 
Ca 9 90) 9,47 9.39 9,71. 


Die aus dem umkrystallisirten Kalksalze wiedergewonnene 
Siiure zeigte bei verschiedenen Priiparaten keinen ganz scharfen 
Schmelzpunkt, er wurde bei 111 bis 115°, 110 bis 113°, 
111,5 bis 112,5° beobachtet, nachdem von 103° ab ein Er- 
weichen stattgefunden hatte. 

Bei der Analyse gaben 0.2010 g : 0.3867 g CO, und 
0.0935 g 


Berechnet fiir C,H,NO, Gefunden 
C 5245 52,47 
%o H 4,92 5,16 


Was nun die tibrigen Spaltungsprodukte des Hiimatins 
betrifft, die bei der Oxydation mit 12 Atomen Sauerstoff ent- 
stehen, so konnten zuniichst Kohlendioxyd und Ammoniak 
nachgewiesen werden. 

Die Menge des ersteren wurde nach demselben Verfahren 
ermittelt, wie es spiiter auch bei der Oxydation des Gallen- 
farbstoffls zur Anwendung kam.?) 

5 g Hiimatin, enthaltend 3,243 g Kohlenstoff lieferten: 

1. 0.212) g CO, = 0,0577 g C, d. h. c. tleo des Kohlenstoffs. 3) 


1) Wird aus diesen Antheilen die Siure wieder hergestellt und 
diese von Neuem ins Kalksalz iibergefiihrt, so entsteht beim Erhitzen 
der Lisung ein Ausfall, also spaltet das Kalksalz von C,H,NO, schon 
im Vacuum unter Schwefelsiure Ammoniak ab. | 

2) Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. XXVI, S. 324. 

3) Dieser Versuch wurde von Herrn Vélter ausgefiihrt, der die 
entwickelte CO, in Natronkalk auffing. 


4 
a 
i 
| 
h 
| 
&§ 


2, 0,2904 CO, = 008 g C. d. h. ¢. 440 des Kohlenstoffs. 

3. 0.2244 » » = 00,0612 » » » » » » > 

Zur Untersuchung auf fliichtige organische Basen wurde, 
nachdem die Himatinsiiuren mittelst Aether extrahirt waren, 
die schwefelsaure Lésung mit Natronlauge, resp. Barythydrat 
alkalisch gemacht, darauf mit Wasserdiimpfen destillirt und das 
(ebergehende in Salzsiiure aufgefangen. Aus dem durch Ein- 
dampfen gewonnenen Salz wurde von Herrn Koélle die Platin- 
chloriddoppelverbindung hergestellt und analysirt. 

1. 0.2665 g gaben 0,117 g Platin = 43,90°'o Pt. 

Es lag also lediglich Platinsalmiak vor, welcher 43,92° 0 Pt 
verlangt. Nun wurde auch die Menge des gebildeten Ammoniaks !) 
bestimmt, indem bis zum Aufhéren der alkalischen Reaction des 
Lebergehenden destillirt und das Gewicht des erhaltenen Sal- 
miaks bestimmt wurde. 5 g Hiimatin, enthaltend 0,473 g Stick- 
-toff, heferten: 


1) 0,25 g NH,Cl == 0,0655 g N, d. h. ¢. 47 des vorhandenen N. 
2)0.7 >» » =01838 » > » » » 3% >» > » 
3) 0.25 > » = 0,0655 > » » » » 7 » > > 
4,016 > » = 0,042 » » » » » » > > 


Die Mengen des als Ammoniak abgespaltenen Stickstoffs 
differiren also ganz wesentlich und = sind, trotzdem ja diese 
bestimmungen nur anniihernd richtig sein kénnen, wohl kaum 
auf Versuchstehler zuriickzufiihren. Doch habe ich den Grund 
dieses verschiedenen Verhaltens noch nicht feststellen konnen. 

Dass alle Versuche, weitere organische Spaltungsprodukte 
hasischer oder saurer Natur zu fassen, negative Resultate gaben, 
habe ich schon erwiihnt: so wurden namentlich auch keine 
liichtigen, reducirend wirkenden Korper beobachtet, die beim 
Abdestilliren des zur Losung dienenden Eisessigs hiitten mit 
libergehen kénnen. 

Neben den iitherldslichen Siituren, auf welche ich in einer 
spiteren Abhandlung noch zuriickzukommen gedenke, konnte 
~omit nur der eisenhaltige K6rper als ein Produkt der Oxydation 
des Hiimatins gewonnen werden, welcher sich unléslich ab- 


1) Siimmtliche Materialien waren auf Ammoniak vorher gepriift 
ind als rein davon befunden worden. 
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scheidet, sobald die gesammte freie Essigsiiure entfernt wordey, 
ist. Nach den beim ersten Versuch gewonnenen Erfahrungen 
muss dieser Kirper zuniichst sehr lange, am besten mit schwefel- 
siurehaltigem Wasser, ausgewaschen werden, damit nicht noch, 
Hiimatinsiiure von zuriickgehalten wird. Er sich 
gewohnlich bis auf Spuren anorganischer Substanz, die Eisen 
enthalt, in Soda auf und kann aus dieser Losung durch Schwefel- 
siure gefallt werden. Nach vollkommenem Auswaschen und 
Trocknen wurden einige Analysen gemacht, um einen Einblick 
in seine procentische Zusammensetzung zu erhalten. Hierbei 
zeigten sich bet Priiparaten verschiedener Darstellung ausser- 
ordentliche Differenzen, namentlich bedingt durch Unterschiede 
im Aschengehalt.. Und auch hier fand sich, neben Eisen, Chrom 
in der Asche vor, und durch Salzsiiure erfolgte keine Loésung 
derselben. 

1. 0.3047 ¢ gaben 0.5308 ¢ CO,, 0.1325 ¢ H,O u. 0,0535 Asche. 

2.01946 >» 0,3228 0,0908 » >» 00827 » 

3. 0,3329 » >» O4921 >» » O,1311 >» »  » 00875 >» 

4. 0.2878 » >» 22.9 cem. N bei 737 B und 15,5°. 

Her Kolle fand dagegen folgende Werthe: 

5. 0,305 gaben 0,6055 ¢ CO,, 0.150 ¢ u. 0,025 Asche. 

6. 0.2135 >»  » 17-4 cem. N bei 714 mm. B. und 18°. 


Aus diesen Analysen ergaben sich nun folgende procentische 
Werthe: 


| 2 3 4 5 6 
C 4751 44.79 4032 — 5414 — 
>) H 483 518 438 — 596 — 
% Asche 17,56 168 2619 — 819 — 


Die Analysen 1—4 sind von Priiparaten erhalten, bei 
deren Gewinnung der Eisessig iiber freiem Feuer abdestillirt 
wurde, bei 5 und 6 wurde er im Vacuum entfernt. Die hohere 
Temperatur scheint also einen wesentlichen Einfluss auf die 
Zusammensetzung dieses Korpers zu haben. 

Herr Kolle hat nun denselben einer weiteren Oxydation 
unterworfen und zwar in alkalischer Lo6sung durch Kaliuin- 
permanganat, da Eisessig nicht mehr geeignet war. 

5 g, in Soda gelést, wurden bei Zimmertemperatur nacli 
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und nach mit 50 ccm. einer vierprocentigen Losung des er- 
wihnten Salzes versetzt, welche Menge ungefiihr zwei Atomen 
Sanerstoff auf eine dem Hiimatin an Groésse iihnliche Moleke! 
entspricht. Nach zwei Tagen war das Permanganat verbraucht, 
es wurde vom Manganschlamm abfiltrirt, dann das Filtrat) mit 
Schwefelsiiture sauer gemacht, wieder filtrirt und Filtrat 
ausgeiithert. Der Aether hinterliess schliesslich einen Syrup, 
der bald krystallisirte. Er wurde, wie friiher besproehen, in 
das Caleiumsalz tibergefiihrt, beim Erhitzen der Losung entstand 
ein Niederschlag,!) das Filtrat von demselben enthielt’ nur noch 
veringe Mengen Calciumsalz. 

0.0695 ¢ des ausgefallenen Kalksalzes gaben dann 0,020 ¢ 
CaQ = 20,57°/o Ca, welcher Werth ja sehr gut mit den friiher 
vefundenen tibereinstimime, 

Durch weitere Oxvdation lieferte also auch dieser Korper 
nochmals allerdings nur sehr geringe Mengen von CHO. Was 
sich sonst noch bildet, wird die weitere Untersuchung lehren. 

Die Oxydation mit einer 20—22 Atomen Sauerstoft 
entsprechenden Menge des Chromats kann nur bei 2—3tiigigem 
Stehen siedenden Wasserbade zu Ende gefiihrt werden. 
Hierbei entwickeln sich nun reichliche Mengen von Kohlen- 
dioxvd, die bei 2 Versuchen bestimmt wurden. *) 

1. Zum Lésen des erhaltenen waren ndéthig 
42.6 com. Normal - H€1. 

2. Zum Loésen des erhaltenen Baryumearbonats waren nodthig 
50 cem. Normal: HCl, das entspricht aber 0.2556 ¢ resp. 0.3 ¢ C, und da 


iedes Mal 5 & Ht mit 3.24 ¢ C zur Verwendung kamen, & resp. 92° 


vom vorhandenen Kohlenstoff.3) 
Die Menge des auftretenden Ammoniaks wechselt wie bei 
den Versuchen mit 12 Atomen Sauerstolf. 


1) Hier bekam z. B. Herr Kélle zunachst keinen Ausfall beim 
Erhitzen der Kalksalzlésung, erst nachdem er die Siiure regenerirt und 
von Neuem die Kalksalze dargestellt hatte, stellte sich die beschriebene 
Reaction ein, wahrscheinlich war das erste Mal Saéure als solche noch 
vorhanden und verhinderte das Entstehen des Niederschlags. 

2) Die Methode blieb dieselbe wie auf 3. 24 angegeben. 

3) Im ersten Falle war die Chromsiaure bei Beendigung des Ver- 
suchs noch nicht véllig verbraucht. 
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1. 5¢ Ht gaben ca. 0,5 g NH,Cl == des vorhandenen Stickstofls 
2.5 > » » 0.7 > » = 38.7% >» > » 
3. D> » » » 0.2 » > = 11 %o » » » 
» » 046> 25,2% » » > 
> D> » » O47 » » 


Bei den beiden letzten Versuchen war alkalische 
Losung des Hiimatins (vor der Oxydation) mehrere Stunden 
erhitzt worden, bei Versuch 8 war das Hiimatin in der Kalte 
hereitet worden. 

Der elsenhaltige, nur in Alkalien lOsliche Koérper, dessen 
Menge bet 12 Atomen Sauerstoff noch 40°/0 vom verwendeten 
Hiimatin ausmacht, verschwindet jetzt fast vollstindig. 

Dagegen wird die Ausbeute an iitherléslichen Produkten 
etwas besser, erhalten wurden z. b.: 


Aus 10 g Hiimatin : 4,8 = 48 °%o 
21 >» = 42 verwendeten Himatins. 
3. » 15 >» > = 


Und diese bestehen nun auch noch zum groéssten Theile 
aus den Hiimatinsiuren, und zwar ist manchmal nur 
In ganz geringen, manchmal in recht bedeutenden Mengen vor- 
handen. Der Rest ist dann CyH,NO,, abgesehen von dem 
Antheil, der beim) Umkrystallisiren der l6slichen Kalksalze 
aus heissem Wasser schhiesslich den Mutterlaugen ver- 
bleibt. Bei der Analyse der beim Erkalten ausfallenden An- 
theile, die abgesaugt und mit kaltem Wasser nachgewaschen 
sind, ergaben sich z. b. folgende Resultate : 

1. 03326 ¢ iiber H,SO, getrocknet verloren bei 100° 0,0103 g und 
gaben ¢ 

2. O.1664 g tiber H,SO, getrocknet verloren im Vacuum nicht an 
Gewicht, ber 100° 0,0094 g und gaben 0,0219 CaO. 

3. O1294% ¢ aus der Mutterlauge vom vorigen Salz gewonnen und 
einmal umkrystallisirt, verloren im Vacuum nichts, bei 105° 0,0065 ¢ 


und gaben OOL75 CaO. 


Berechnet fiir: Gefunden: 
(CLH.NO,),Ca +- H,O Il. | IIT. 
HO 4,27 3,09 5,02 
% Ca 9,90 938 987 9,66 


Trotzdem nun der Wassergehalt recht erheblich differirt, 
glaube ich doch, dass es sich um einheitliches Material handelt. 


Aus den vereinten Kalksalzen wurde die Siure wieder her- 
gestellt und aus Essigester umkrystallisirt, sie zeigte dann 
den Schmelzpunkt : 114—116° bei langsamem Erhitzen, bei 
rascherem 110—111°. 

Die Theile der Spaltungsprodukte, welche bei der Reinigung 
der Siiuren aus alkalischer L6sung in den Aether gehen, konnten 
hisher nur als harzartige Masse erhalten werden. Die Ver- 
arbeitung der nach dem Abblasen des Ammoniaks verbleiben- 
den Fliissigkeit auf organische Korper lieferte nur Spuren einer 
stickstofffreien, stark hygroskopischen Masse. 


B. Oxrydation des Héimatins in alkalischer Lésung. 


1. Durch Ferricvankalium. 

Bei den bisher beschriebenen Versuchen war das Hiimatin 
in der 60fachen Menge Eisessigs worden, um 
oxydirt werden zu kénnen. Nun war es ja nicht unmoglich, 
dass auch saure, fliichtige Spaltungsprodukte bet dieser Oxvdation 
auftreten. Solche nachzuweisen, gliickte, wie erwihnt, nicht, 
doch machte der grosse Ueberschuss an Essigsiiure einen Erfolg 
in dieser Hinsicht von vornherein zweifelhaft. Es erschien 
daher angebracht, die Oxydation des Hiimatins auch einmal 
in alkalischer L6sung zu priifen, und zundichst wurde zu diesem 
Zwecke ein schwaches Oxydationsmittel, das Ferrieyankalium, 
sewihlt. 

Herr KoGlle liess in Form dieses Salzes 8 Alome Sauer- 
stoff einwirken, indem 5 g Hiimatin in starker Kalilauge gelost 


— es wurden 22 g¢ KOH verwendet — und nun im Laufe 
eines Tages 44 Ferricyankalium in wiisseriger Losung ein- 


getragen wurden. Zur bBeendigung der Reaction wurde noch 
2 Stunden auf dem Wasserbade erwiirmt, dann gab eine heraus- 
genommene Probe mit HNO, angesiiuert und filtrirt: mit Silber- 
hitrat einen rein weissen Niederschlag — das Ferrisalz war 
verbraucht. Jetzt wurde mit verdiinnter Schwefelsiiure angesiiuert 
und auf dem Wasserbade so lange erwiirmt, bis der Geruch 
nach Blausiiure verschwunden war. Hierbei entsteht ein dunkel 
vefarbter Niederschlag (F), welcher abgesaugt wurde. Das 


— 
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erhaltene Filtrat kam zur Ausiitherung, der iitherische Auszug 
hinterliess 1,2 g eines gelben Syrups, der allméhlich Krystalle 
absetzte. Auch hier gelang es, durch das Kalksalz den Nach- 
weis zu fithren, dass dreibasische Hiimatinsiiure vorliegt. Das 
beim Erhitzen ausfallende Kalksalz gab niimlich die folgenden 
Werthe: O.824 g lieferten 0,230 ¢ CaQ = 19,9°%o0 Ca. 

Der durch Schwefelsiiure gefiillte K6rper Fo wurde nun 
abermals in Kalilauge gel6st und mit der gleichen Menge Ferri- 
ceyankalium, wie Anfangs, versetzt: auch diese wurden ver- 
braucht. Auf gleiche Weise, wie oben geschildert, gelang es, 
beim Erhitzen ausfallendes WKalksalz mit 20,41°/0 zu 
erhalten (O,828 g gaben 0,239 CaQ). 

Nach diesen Versuchen scheinen sich also entweder bei 
der erneuten Einwirkung wieder Complexe vom Reste des 
Hiimatinmolekiils loszul6sen, welche durch Ferricyankalium 
zu CHO, oxvdirt werden, oder es bleibt bet der ersten Oxy- 
dation iiberhaupt ein Theil des Hiimatins unveriindert, und 
dieser wird erst von der zweiten Portion des Oxvdationsmittels 
angegriffen., 

Aechniich gestalten sich die Verhiiltnisse, wenn von vorn- 
herein 12> Atome Sauerstoff Einwirkung kommen: ich 
mochte erwiihnen, dass die nach der Gleichung 

2K,Fe(CN), + 2KOH = 2K,Fe(CN), + H,O + O 
berechnete Menge Kalihvdrat nicht geniigt, sondern dass min- 
destens die doppelte Menge verwendet werden muss. Dann 
vollzieht sich aber die Oxydation sehr rasch, und es scheidet 
sich aus der alkalischen Fliissigkeit ein Niederschlag ab, der 
anorganischer Natur ist und wohl aus Eisenoxvd besteht. Die 
von diesem abtiltrirte Fliissigkeit wurde nun mit Schwefelsiiure 
angesiiuert, der starke Niederschlag filtrirt, das nach 
Blausiiure riechende Filtrat mit) Wasserdiimpfen destillirt, das 
Destillat nach Behandlung mit Calciumearbonat auf dem Wasser- 
hade verdampft, der Riickstand mit Schwefelsiiure angesiuert 
und von Neuem mit Wasserdampf destillirt, wobei aber da- 
Uebergehen eines sauer reagirenden Koérpers nicht beobachtet 
werden konnte. 

Die nach dem Verjagen der Blausiiure zuriickbleibende 
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Fliissigkeit wurde nun ausgeiithert schliesslich 0,75) g 
jtherlésliche Siiure erhalten, welche, wie gewohnlich, in das 
Kalksalz tibergefiihrt wurde. Beim Erhitzen der Lésung des- 
eelben entstand ein kleiner Niederschlag, O,2668 desselben 
saben 00765 g CaO = 20,48°/o Ca. Die regenerirte Siure 
krvstallisirte sofort, schied) sich dann beim Umkrystallisiren 
aus heissem Wasser als Oel ab, das aber beim Beriihren mit 
einem Krystall von momentan krystallisirte. 

Der zuerst: durch Schwefelsiiure gefillte KGrper leferte 
endlich bei weiterer Oxydation ganz geringe Mengen iitherlos- 
‘icher Produkte, unter denen wiederum enthalten ist, 
da ein beim Erhitzen der kalten Losung ausfallendes Ca-Salz 
mit allerdings nur 19,14°/0 Ca erhalten wurde. (O,0821 ¢ gaben 
0.0220 ¢ CaO.) 


2. Durch Ammoniumpersulfat. 

Nachdem Vorversuche gezeigt hatten, dass Ammonium- 
persulfat in’ stark alkalischer Losung auf Hiimatin einwirkt und 
dass die Oxydation bis zur fast Entfirbung gefiihrt 
werden kann, wurden 25 ¢@ Hiimatin, aus nach Nenckis Me- 
thode dargestellten Hiimin erhalten, in Portionen von 5 g ver- 
arbeitet. Die Oxydation wurde durch Erwirmen auf dem 
\Wasserbade unterstiitzt, die Reaction stets alkalisch gehalten, 
<9 dass sich bestiindig Ammoniak entwickelte. Nach Verbrauch 
von ca. 20 Atomen Sauerstoff, auf die Molekel Hiimatin  be- 
rechnet, war die alkalische Fliissigkeit nur noch hellbraun 
velirbt, und es hatte sich ein Niederschlag abgeschieden, von 
welchem abftiltrirt wurde. Er erwies sich als ganz anorganisch 
und bestand aus Eisenoxyd. Das Filtrat wurde eingeengt, mit 
schwefelsiiure sauer gemacht und mit Wasserdiimpfen destillirt: 
das Destillat durch Soda alkalisch gemacht, darauf eingedampft 
und der Riickstand mit absolutem Alkohol extrahirt. Nach Ab- 
destilliren) desselben blieb ein) weisses Salz, welches  etwa 
wie Buttersiiure roch. Bei einem zweiten Versuch mit 20 ¢ 
nach Schalfejew’s Vorschrift) bereiteten Hamatin wurden 
dagegen fliichtige Siuren nur in Spuren aufgefunden. Das beim 
ersten Versuche erhaltene Salz entstammt daher wohl dem 
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Isoamylalkohol, der einst zur Extraction des Hiimins gedien 
hatte und bekanntlich sehr schwer zu entfernen ist.) 

Die sauren Fliissigkeiten wurden nun ausgeiithert und 
gaben 2 resp. 3 iitherlOsliche Produkte, welche zuniichs| 
amorph waren, nach einiger Zeit aber mit Krystallen dureh- 
setzt erschienen. Die vereinte Menge wurde im Wasser gelost, 
darauf einen Tag lang mit Calciumearbonat der Kiilte be- 
handelt, filtrirt und das Filtrat wieder ausgeiithert. 

Die Losung der Kalksalze gab beim Erhitzen keinen Aus- 
fall — CH.O, ist also nicht vorhanden — beim Stehen im Va- 
bildete sich ein dicker Syrup, der noch nicht niiher 
untersucht ist. 

Die iitherische L6sung hinterliess einen Riickstand, der 
zwar bald krvstallisirte, doch zum = Mindesten, nach der Form 
der Krystalle zu urtheilen, aus 2 Siiuren bestand. Die wiisserige 
Losung derselben wurde nun mit Chloroform ausgeschiittelt, in 
das bis jetzt nicht krvstallisirte Theile tibergehen, die wiisserige 
Losung gab nach dem Verdunsten des Wassers einheitlichere 
Krystalle, die nunmehr auf einem Thonteller getrocknet und 
dann aus heissem Essigester umkrystallisirt wurden, Naeh dem 
Absaugen und Nachwaschen mit Essigester zeigten sie den 
Schmelzpunkt 181°, wobei geringe Zersetzung eintrat. 
Beim Erhitzen auf dem Platinblech traten heftig Husten 
reizende Produkte auf. 

Die Lésung des Ammoniaksalzes gab mit Chlorbaryum 
einen Niederschlag, desgleichen, wenn nach dem Versetzen mit 
Ferrichlorid zum Sieden erhitzt wurde. In Soda gelést erfolgte 
Entfirbung von Kaliumpermanganat erst nach einigen Stunden. 
ks liegt also wohl Bernsteinsiiure vor. 


Allerdings gab die Analyse des Silbersalzes keinen schart! 


stimmenden Werth: 


0.2691 ¢ vacuumtrocken gaben 0.2257 AgC] == 63,2°o Ag. 


1) So erhielt Herr Ko6lle, als er den Eisessig im Vacuum ab- 
destillirte. weleher zum Loésen des Hiimatins gedient hatte, unter den 
zuerst iibergehenden Theilen den am charakteristischen Geruch leicht 
erkennbaren essigsauren Amylester. 
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Auch nachdem die regenerirte Siiure aus 4 Theilen heisser 
salpetersiure umkrystallisirt war, wurde ein nicht viel besseres 
Resultat erhalten !): 


0,0932 g gaben 0.0787 AgCl. 


Berechnet fiir: CH,Ag,0, Gefunden: 
Ag 65,06. 63.6. 


Bei dieser sehr energischen Oxydation des Hiimatins ver- 
<-hwinden also die Hiimatinsiiuren véllig aus der Reactions- 
masse. Ob sie es sind, die bei weiterer Oxydation Bernstein- 
liefern, oder ob  letztere ein Spaltungsprodukt der 
Hiimatinhalfte ist, welche in saurer Losung bisher nicht zu 
krystallisirenden Korpern  abgebaut werden konnte, bleibt 
welterer Untersuchung vorbehalten. 

Tiibingen, am 20. Juni 1899. 


1) Als aber dieses Verfahren noch einmal wiederholt wurde, be- 
kam ich ein Silbersalz mit 65,57°'o Ag. 
(0,0365 g gaben 0,0318 g AgCl). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIIL. 3 
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Ueber Darstellung und Spaltungsprodukte des Hamatoporphyrins. 


Von 


William Kiister und Martin Kéolle. 


(Die Untersuchung wurde im physiologisch-chemischen Institut zu Tiibingen mit Unter- 
stiitzung aus dem Elizabeth Thompson Science Fund ausgefiihrt.) 


(Der Redaction zugegangen am 21. Juni 1899.) 


Das Hiimatoporphyrin Nencki's C,,H,.N,O, gibt bei der 
Oxydation durch Natriumdichromat, wenn man dieses in einer 
Menge, die zwolf resp. acht Atomen Sauerstoff entspricht, ver- 
wendet, die gleichen atherl6slichen Spaltungsprodukte wie das 
Hiimatin. Der eine von uns erhielt?) einstens die «zweibasische 
Hiimatinsiiure» daraus in sehr reiner Form: der Korper 
CHO. hatte sich nur in Spuren gebildet. 

Das Hiimatoporphyrin entsteht) bekanntlich?) durch Ein- 
wirkung von mit) Bromwasserstoff gesiittigtem Elsessig auf 
“Hiimin». Es wurde nun neuerdings versucht, diese Methode 
zu modificiren, indem das gleiche Mittel zu einer LOsung von 
Hiimatinschlamm Eisessig gefiigt und die Reaction zum 
Schluss durch Erwiirmen auf dem Wasserbade fordern 
gesucht wurde. Die charakteristische Farbe einer sauren 
Hiimatoporphyrini6sung trat aber nicht auf, gleichwohl war 
fast das gesammte Eisen herausgenommen worden. Denn 
als nach dem Verjagen des Bromwasserstoffs der Eisessig 
durch Erhitzen auf dem Wasserbad vollig entfernt worden 


1) Ber. d. d. chem. Ges. 30, 105. 32, 678. 


2, Archiv f. exp. Pathologie u. Pharmakologie, 2-4, 430. 
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war, blieb ein Riickstand, welchem Wasser Eisenbromid entzog. 
Der nunmehr gut ausgewaschene Korper léste sich langsam 
in verdinntem Alkali und wurde aus dieser Losung durch 
wenig Schwefelsiiure in braunrothen Flocken gefiallt. 

Die Analyse ergab noch einen Aschengehalt, darunter 
aber nur Spuren von Eisen.) 

Bei der Darstellung aus 30 ¢ Hiimin vom Rind nach 
schalfejyew resp. 80 g Hiimin nach Nenceki wurden neuer- 
dings 25 g rohes Hiimatoporphyrin und 2,9 g Nebenprodukt 
resp. 60 und 10 ¢g erhalten. 

Die Oxydation wurde so durchgetiihrt, wie beim Himatin 
angegeben ist.) Bei Verwendung von zwolf Atomen Sauerstoft 
gaben 5 g Hiimatoporphyrin 01496 g CO, = O,0408 C, 
d. h. etwa vom vorhandenen Kohlenstoff, weiter 0,3 
NH, Cl = 0,0785 g N oder vom Stickstolf. 

Aus 20 g rohen Hiimatoporphyrins wurden endlich 5,8 ¢ 
iitherlosliche Produkte erhalten, welche bei der Reinigung 
2 g und 2 g CSH,NO, vom Schmelzpunkt 112—113° 
gaben, 

1. 0.1620 dieser letzteren Siiure gaben 0,3120 ¢ CO, und 
0.0773 HO. 

Aus 55 g des rohen Hiimatoporphyrins, das in Portionen 
von 5 g mit einer Menge Natriumdichromat oxydirt wurde, 
die acht Atomen Sauerstoff entsprach, wurde eine Ausbeute 
von 25,5 g, also nahezu 50°/o, an Rohsiiure gewonnen. Nur 
ganz geringe Mengen C,H,O, waren dabei. Das Gewicht der 
mehrfach gereinigten Siiure betrug 18 g. 

Sie lieferte ein wasserlésliches Calciumsalz, das zuniichst 
im nicht evacuirten Exsiccator iiber Schwefelsaure bis zum 
constanten Gewichte getrocknet wurde. Im Vacuum findet 
dann kein Wasserverlust statt, wohl aber ber 110°, wie aus 
folgenden Analysen ersichtlich ist. 

0.4920 g Substanz verloren bei vorsichtigem Trocknen bei 110° 
0.0120 ¢ Wasser und lieferten 0.0655 ¢ CaO = 0.0408 g Ca. 


1) Ich gedenke diese Reaction weiter zu verfolgen, W. Kiister. 
2, Siehe vorstehende Mittheilung. 
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serechnet fiir + '2 HO: Gefunden: 
H,O = 2.23% 2 
Ca = 9,909 9.75/01) 


Die regenerirte Siiure zeigte bei langsamen Erhitzen dey 
Schmelzpunkt 114—116° und gab bei der Analyse folgende 
Werthe: 

2. 0.2250 lieferten 0.430 ¢ CO, und 0.1025 H,0. 

3. 0.2465 ¢ vaben 16 ccm. stickstoff bei 10° und 734 mm. B. 


Berechnet fiir CJH,NO,: Gefunden : 
I. II. 
C = 52,45°/o 92,52 52,12 °/o — 
H = 4,92 5,309 0 5,062 
== -— 7,590 


Titration wurden @ der Siiure 
oigen Alkohols gelOst: sie verbrauchten 23.9 110 N- 
Ammoniak, wiithrend sich 24,5 cem. fiir eine einbasische 
Substanz CLU,NO, (Mg 183) berechnen. 

Was die Loslichkeit) der Siiure betrifft, so ergab eine 
Bestimmung, dass O. Theile derselben sich in 12,8 Theilen 
reinen Aecthers lOsen, oder Theil braucht 16 Theile Aether 
zur 

Das Ammoniumsalz der Siture fiillt eine hvygro- 
skopische, klebende Masse aus, wenn man trockenes Ammoniak 
in die iitherische Losung der Siiure leitet: sie wird mit wasser- 
freiem Aether nachgewaschen und im Vacuum unter Schwefel- 
siiure scharf getrocknet. Aus wiisseriger Losung— krystallisirt 
das Salz in baumartigen Formen aus. 

Bei mehrstiindigem Kochen mit Natronlauge verliert diese= 
Salz 2 Atome Stickstoff. 

1. 0.2190 ¢ wurden mit 50 cem. 410 N-Natronlauge 3‘ 2 Stunden 
gekocht, das Destillat in 40 cem. ‘10 N-Schwefelsiure aufgefangen: zum 
Zuriicktitriren waren 18.8 cem. N-Natronlauge erforderlich, ent- 
sprechend 0.02968 ¢ Stickstoff. (Indicator Helianthin.) 

2. 0.2545 ¢ wurden mit 50 cem. ‘10 N-Natronlauge vier Stunden 
gekocht; 383 com. '1o N-Schwefelsiiure waren vorgelegt, 8,2 ccm. ‘4/10 
N-Natronlauge zum = Zuriicktitriren erforderlich, also waren 24,8 ecm. 
‘to N-Schwefelsiure verbraucht, entsprechend 0.03472 g Stickstoff. 


1, Die beiden Werthe sind auf das wasserfreie Salz berechnet, da 
verschiedene Priiparate Differenzen im Wassergehalt zeigten. 
cf. die Bemerkung auf Seite 28. 
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Berechnet fiir: Gefunden: 
CH NO NH, I. Il. 
N 14.00% 0. 13.55 °/o 13.65% 0. 


Die im K6lbchen zuriickgeblicbene Substanz erwies sich 
als dreibasisch: 

Bei 1. waren 18.3 N-Schwefelsiiure zum Zuriicktitriren 
nothig, bei 2. 13.8 cem. 


Berechnet fiir dreibasische Substanz: Gefunden: 
1. 535.9 com. tio N-Natronlauge. 31.7 
2, 416 » 36.2 


Nach dem Ansiiuern durch Schwetelsiiure wurde jetzt die 
entstandene Siure ausgeiithert, der Aetherriickstand in Wasser 
gelOst, mit Calciumearbonat behandelt und filtrirt. Das Filtrat 
eal beim Erwiirmen sofort den charakteristischen Austall des 
Kalksalzes von 

Wie zu erwarten, war also auch hier der Uebergang von 
CLH,NO, in durch das Kochen mit Natronlauge bewerk- 
-telligt werden, 

Von anderweitigen Spaltungsprodukten entsteht= nam- 
haften Mengen nur noch ein Korper, und zwar bleibt er nach 
dem Abdestilliren des Eisessigs, der als LOsungsmittel wiihrend 
der Oxydation diente, als in’ Wasser unloslicher,  brauner 
Schlamm zuriick. Er wurde in Natronlauge aufgenommen und 
wieder durch verdiinnte Schwefelsiiure gefillt, wober er sich 
gerade wie das Hiimatin in sehr volumindser Form abscheidet. 
Auch l6st er sich in diesem Zustand etwas in der salzhaltigen 
Mliissigkeit auf und wurde deshalb nach dem Trocknen wieder 
Filter gebracht und erst jetzt durch Auswaschen vollig 
von der Schwefelsiiure befreit. 

Verwendung von zwolf Atomen Sauersto{? wurde ein 
hOorper erhalten, der bei 115° getrocknet und analysirt folgende 
Zihlen ergab: 
1. 0.2250 

Asche. 


2. 


Substanz lieferten 0.8777 CO,. 0.0987 g Wasser und 


~ 


¢ Substanz gaben 11.2) ccm. Stickstoff bei 8® und 
728 mm. B. 
Der bei der Oxvdation mit acht Atomen Sauerstoff er- 


haltene Korper zeigte sich ebenfalls als brauner Schlamm und 
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nach dem Trocknen als spréde, gliinzend schwarze Masse, ga), 
aber ber der Analvse andere Werthe: 


3. 0.2248 gr. Substanz leferten O4794 g CO,, 01020 ¢ und 
O.0070 Asche. 


t. O.2530 ¢ Substanz gaben 22cem. Stickstoff bei 13° und 740 mm. |} 


Gefunden: 
I. I. IIT. IV. 
8.31%. 10.15° 0 


Merkwiirdigerweise ist) aber das Verhiltnis der Atomic 
C. Hound N bet beiden Priiparaten fast das gleiche, nur enthiill 
das erste bedeutend mehr Sauerstoff. Die Korper lassen sich 
etwa durch die Formeln und C,,H,,N.0, 
ausdriicken, 

In der Asche war natiirlich Eisen) nicht nachzuweisen. 
Beim Wochen mit) verdiinnter Schwefelsiiure  erleidet dieser 
Korper scheinbar keine Verinderung, bei der Oxydation mit 
Kaliumpermanganat entstehen geringe Mengen fliichtiger, sowie 
auch dtherloslicher Siiuren. Es war aber nicht modglich, unter 
letzteren die Siture aufzufinden, 

Der schon erwiihnte, ber der Darstellung des Hiimato- 
porphyrins entstehende, oben als 


Nebenprodukt 


hezeichnete Korper faillt aus, wenn die filtrirte  essigsaure 
Losung des Hiimatoporphyrins in viel Wasser gegossen wird. 
Ks gelang, dasselbe von anhiingendem Hiimatoporphyrin zu be- 
freien. Zuniichst wird in Natronlauge gelOst und mit verdiinnter 
Salzsiiure gefallt, dann der Niederschlag so lange mit einpro- 
zentiger Salzsiiure gewaschen, bis das Waschwasser nicht mehr 
roth gefirbt war. Es dauert dies wochenlang und wird am 
besten durch Autgiessen von vielen Litern und éOfteres Decan- 
tiren bewirkt. Zum Schluss wird chlorfrei gewaschen, auf dem 
Filter gesammelt und zuerst im Vacuum, dann bei 110° ge- 
trocknet. In diesem Zustand stellt das Nebenprodukt. eine dunkel- 
purpurn gliinzende Masse dar. 
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2 Seine Analyse gab folgende Werthe: 

1. 0.2216 g Substanz lieferten 0.5645 ¢ CO, und 0.1245 g H,O. 
fie Asche betrug noch 0.003 = 1.35%. 

2. 01820 ¢ Substanz lieferten 0.4560 ¢ CO, und 01027 g H,O. Die 
Asche betrug 0,002 g = 1,09°%. 

1. 0.1935 Substanz gaben 17 cem_ sStickstoff bei 6° und 
74) mm. B, 

2. 0.260 g Substanz lieferten 22,8) cem Stickstoff bei 7° und 
738 mm. B. 

Nach diesen Analysen zu urtheilen, wiire es nicht un- 
moglich, dass sich ein) Korper von der Zusammensetzung 
CH,,.N,O;, gebildet hat, der aber noch nicht vollstindig ge- 
reinigt werden konnte. 


Berechnet fiir: C,,H,,N,O;: Gefunden: !) 
I. I. 
C = 69,06%o 70,42° 0 
H = 6,47°%o 6,32°/o 6,340 
10,07° 10,67 10.542 9 


Sollten weitere Untersuchungen diese Annahme bestiitigen, 
so wiire der Schluss gestattet, dass der nach der Gleichung 

CygHypN,FeO, + 2H,0 + 2HBr = 2C,,H,,N,0, + FeBr, + H, 
fre) werdende Wasserstoff einen Theil des gebildeten Hitmato- 
porphyrins im Sinne folgender Gleichung 

2C,,H,,N.0, + H, = H,0 + C,.H,,N,O, 

umwandelt. 

Tiibingen, am 20. Juni 1899. 


1) Auf aschefreie Substanz berechnet. 
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Untersuchungen iiber die Schilddriise. 


Von 
Dr. E. Roos, 
Privatdocent und 1. Assistent der med. Poliklinik. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der medicinischen Facultiit in Freiburg i. B. 
(Der Redaction zugegangen am 22. Juni 1899.) 


I. Wirksamkeit von Schilddriisensubstanz verschiedenen Jodgehalts. 


Seit der Entdeckung des Jodothyrins ist die Frage nicht 
zur Ruhe gekommen, ob wir in der jodhaltigen Substanz dev 
Schilddriise das im Sinne der Schilddriisentherapie allein. wirk- 
same Moment vor uns haben oder ob sich in der Driise daneben 
noch andere Substanzen finden, denen ebenfalls eine Wirksam- 
keit in dieser’ Richtung zukommt.  Friiher wurde von mir 
schon gezeigt.4) dass der vom Eiweiss durch Coagulation und 
Abfiltriren) desselben befreite Theil?) wirksamen Schild- 
driisenextracten, der dann vollig jodfrei auch vollig unwirksam 
im Sinne der Schilddriisentherapie ist. Vor Kurzem— fand 
Oswald?) welceher aus der Thyreoidea 2 Eiweissk6rper isolirte, 
von denen einer jodhaltig ist und bei der Spaltung mit Siiuren 
Jodothvrin tiefert, der andere aber jodfrei ist, dass nur der 
jodhaltigen Substanz eine Wirksamkeit auf den Stoffwechsel 
zukomme, withrend sich der andere Eiweisskorper dieser 
Beziehung vollig indifferent verhiilt. 


1) Minch. med. Wochenschr. 1896. Nr. 47. 

2) Ausgangsmaterial fiir die Darstellung des Frankel’schen 
Thyreoantitoxins und der Kocher-Drechsel’schen Korper., , 

3) Diese Zeitschr. Bd. XXVIII, S. 14% 


( 
a 
q 


Seit einiger Zeit habe ich tiber diese Frage von einem 
andern Gesichtspunkte aus Versuche angestellt, indem ich die 
Finwirkung gleich grosser Mengen getrockneter, unveriinderter 
s-hilddriise von verschiedenem Jodgehalt auf den Stoffwechsel 
desselben) Thieres untersuchte. Die Feststellung des Stoff- 
wechselausschlags dirfte wohl neben Beobachtung der Einwirkung 
auf parenchymatose Strumen der zuverlissigste Weg sein, sich 
fiber eventuell verschiedene Wirksamkeit) von Schilddriisen- 
produkten ein’ Urtheil bilden. Es besteht wenigstens von 
sciten der einzelnen Untersucher kaum eine Meinungsverschieden- 
heit fiber die sichere Beeinflussbarkeit) von Stoffwechsel und 
Struma durch wirksame Schilddriisenpriparate. Auch ist dabei 
eine gewisse Schiitzung der Stirke der Wirkung moglich. Die 
schwierigkeiten aber aus der Aenderung des wechselvollen und 
spontane bBesserungen zeigenden Krankheitsbildes der 
thvreoidectomirter Hunde einen) sicheren Schluss auf 
die therapeutische Leistungsfihigkeit eines Schilddriisenpraéaparates 
zu ziehen, sind sehr gross und die Resultate der Forscher in 
Folge dessen auch zum = Theil widersprechend.!) —Neuerdings 
ist es Pugliese nicht einmal gelungen, durch Behandlung mit 
Gesammidriisensubstanz, deren Darreichung schon vor der 
Operation begonnen wurde, von 12. entdriisten Hunden einen 
einzigen zu retten.?) Auch Gley betont, wie schwer off 
ist, sogar mit intravendser Injection von Schilddriisensaft den 


1) Gottlieb, Miinch. med. Wochenschr., 1896. Nr. 15: Hilde- 
brandt, Berl. klin. Wochenschr., 1896, Nr. 37: Baumann und Gold- 
mann, Miinch. med. Wochenschr., 1896, Nr. 47; Irsai, Miinch. med. 
Wochenschr... 1896, Nr. dL: Stabel, Berl. klin. Wochenschr., 1897, Nr. 33, 
35: Gley, Revue Générale des Sciences, 1898, Nr. 1, 8. 16. v. Va- 
mossy und Vas, Miinch. med. Wochenschr., 1897, Nr. 25. Die Ver- 
suche von Wormser (Pfliiger’s Archiv. 1897, Bd. 67) kommen wenigstens 
tir das Jodothvrin nicht in Betracht. da er zum Theil Methoden zur 
Darstellung desselben verwendete, durch welche dasselbe nicht oder nur 
nospuren erhalten werden kann, wie z. B. durch Extraction des aus 
Schilddriisenextract durch Hitze und Essigsiiure coagulirten Ei- 
Welsses durch Alkohol. Vergl. loc. cit. S. 519 und Baumann, Miinch. 
med. Wochenschr., 1896, Nr. 14. 

2; Pfliiger’s Archiv. Bd. 72, S. 305. 
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Zustand der operirten Hunde giinstig zu beeinflussen, und 
macht auf die Neigung des Krankheitszustandes zu spontaner 
Besserung aufmerksam.!)  Vielleicht erweist sich die Katze als 
ein geeigneteres Object fiir solche Untersuchungen.  Wenigstens 
konnte M. Lange?®) die tetanischen) Erscheinungen derselbey 
durch Jodothyrininjection jeweils beseitigen, oder Kaninchen, 
die ein mehr chronisches Krankheitsbild nach der Operation dar- 
bieten und bei denen Hofmeister mit der Substanz ebenfalls 
positive Resultate erzielte.?) meine Untersuchungen, hei 
denen es sich aber zum Theil um die Vergleichung der Wirk- 
samkeit verschieden stark wirksamer Priiparate handelte, glaubte 
ich von Versuchen entdriisten Thieren von vornherein 
Abstand nehmen zu miissen. 

Ich wiihlte deshalb den Stoffwechselversuch }e- 
obachtete zweiter Reihe die Einwirkung auf paren- 
chymatosen Kropf. Dabei konnte allerdings nicht erwarte! 
werden, dass die Wirkung auf den Stoffwechsel etwa dem Jod- 
gchalt der Praparate quantitativ entsprechend ausfallen wiirde. 
wie ja Uberhaupt die pharmakologische Wirkung einer Substanz 
nicht) den Gewichtsmengen proportional zu wachsen_ pllegt. 
lech glaubte aber schon etwas zur Frage beizutragen, wenn 
gezelgt werden konnte, dass eine gewisse Menge von Schild- 
driisensubstanz mit geringem Jodgehalt’ schwiicher wirkte, als 
dieselbe Menge mit erheblich stiirkerem Jodgehalt, da ja kein 
Grund vorliegt, anzunehmen, dass sich die eventuell der 
Driise ausserdem noch vorhandenen anderen) wirksamen Sub- 
stanzen auch vermehren, wenn die jodhaltige Substanz zunimmi, 
oder dass eine sehr schwach oder gar nieht jodothyrinhaltige 
Driise auch die andern hypothetischen Substanzen kaum oder 
nicht enthalt. 

Ks lag mir bei diesen Untersuchungen auch daran. 
festzustellen, ob eine mit Jod modglichst gesiittigte Schilddriise 


1, Revue Générale des Sciences, 1898, Nr. 16, 5. 16. 

Die Beziehungen der Schilddriise zur Schwangerschaft. Zeitschyr. 
f. Geburtshilfe u. Gyniikologie, Bd. 40, 5. 2. 

3) Deutsche med. Wochenschr... 1896, Nr. 22. 
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unwirksam (ungiftig nach Blum) geworden ist, was eintreten 
misste, wenn die Anschauung Blum/’s!) zutretfen wiirde, dass 
in der Schilddriise eine Entgiftaung von Toxinen durch Jod vor 
eich geht. 

Fiir die Versuche stand mir ein Material von menschlichen 
Schilddriisen zur Verfiigung, das ich der Giite des Herrn Geh. 
Medicinalraths Heller in Kiel verdanke und wofiir ich auch an 
dieser Stelle meinen verbindlichsten Dank ausspreche. Es war 
dies eine gréssere Anzahl von Winderschilddriisen aus ver- 
<chiedenen Altern. Dieselben wurden in Grossen sortirt und 
vetrocknet. Das Trockengewicht betrug durchschnittheh 0,2, 
0.3, 0.5 g pro Driise bei den 3 kleinen Sorten, 3.5 g bei er- 
heblich grésseren Driisen, welche von Kindern nahe oder in 
der Pubertiitszeit stammten. Die Untersuchung des Jodgehalts 
ergab bei den 3 kleineren Arten fast genau denselben Werth, 
niimlich O.2—O0O.3 mg Jod fir 1 g Trockensubstanz, wihrend 
het den gréssten dieselbe Menge durchschnittlich 1.8 mg dod 
enthielt. Mit diesem Material wurden die ersten vergleichenden 
Stoffwechseluntersuchungen ausgefiihrt. — Weiter wurden dazu 
Hundeschilddriisen verwendet. Schon Baumann hatte bei 
einer: Anzahl Hunde, welche Wochen nur mit Fleisch ernihrt 
worden waren, gefunden, dass dieselben in’ ihrer Schilddriise 
Jod nur in Spuren oder in iiberhaupt nicht nachweisbaren 
Mengen enthielten.?) Es wurde deshalb ein kriiftiger, 5—ojihriger 
Hund von 12 kg 6 Wochen nur mit Fleisch und Wasser  er- 
nahrt und dann mit Blausiiure get6tet. Die frisch 205) 
irocken 6 wiegende Schilddriise, welche makroskopisch sicht- 
bare kleine Colloidkérnchen im Schnitt) aufwies, enthielt) aber 
hoch 5.4 mg Jod. Dasselbe kann nicht wohl in dieser Menge 
mit dem Fleisch aufgenommen worden sein, sondern stammi 
Wahrscheinlich von friiher von einer andern Ernithrung und 
wurde in Form des Colloids abgelagert. Dass das Jod sich 
im Colloid) befindet, kann durch die neueren Untersuchungen 


1, Vgl. Miinch. med. Wochenschr., 1898, Nr. 8, 9, 11 u. Berl. klin. 
Wochenschr., 1898, Nr. 43. Congress f. Innere Mediein XVI. 1898 u. 
diese Zeitschr. XXVI. S. 160. 

2) Diese Zeitschr. Bd. XXII, 3. 14. 
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besonders von Oswald’) als festgestellt angesehen werden. 
Kin iihnliches Bild bot die Driise eines ziemlich alten Metzger- 
hundes, der in der letzten Zeit’ wenigstens vorwiegend Fleisch- 
nahrung erhalten hatte. Die Driise des etwa 50 Pfund schweren, 
ebenfalls mit) Blausiiure get6teten) Thieres wog frisch 7,6. ¢, 
trocken LS @, enthielt’ ebenfalls kleine Colloidk6rnchen und 
im Ganzen me Jod. Dagegen wurden die Schilddriisen 
einiger anderen Hunde, deren Nahrung mit Sicherheit’ nicht ge- 
nauer festgestellf werden konnte (siehe spiiter Tabelle, S. 55 u. 56) 
jodfrer gefunden und zum Theil den Stoffwechselversuchen 
benutzt.  Ausserdem versuchte ieéh zu diesem Zweeck die Schild- 
driise eines kritftigen, 16 ke scehweren Hundes kiinstlich mit 
Jod zu siittigen. Derselbe erhiell G6 Mal jeden zweiten Tag 1 ¢ 
Kal. jodat. subcutan oder in eimer kleinen Menge Milch per os 
ohne Verlust und dann nach jeweils 2 Tagen 3, dann 4, dann 
Kal. jodat. Das Thier blieb gesund, magerte trot 
reichlicher Nahrung ab und wurde 5 Stunden nach der letzten 
Jodkaliumgabe durch Blausiiure get6dtet. Die frisch 25,6, trocken 
7.0 schwere ganz normale Driise enthielt 26,25 me Jod. 

Die Kinwirkung dieser verschieden jodhaltigen  Sehild- 
driisensubstanzen auf den Stoffwechsel wurde wie in friiheren 
Versuchen*®) untersucht. indem ein Hund mit) ausreichender. 
der gleichen Nahrung, die er immer vollig nahm, so 
lange gehalten wurde, bis die N-Ausscheidung und das Gewicht 
einigermassen gleich blieben: dann erlmelt er die auf ihre 
Wirksamkeit zu priifende Substanz. Am Schlusse jeden Ver- 
suchstages (Morgens tO Uhr), um welche Zeit der Rest des 
gesammelten TPagesharns und meist auch Stuhl entleert) wurde, 
folete die Wiigune, dann die Darreichunge des Futters und 
eventuell der Schilddriisensubstanz in einem Theile der Milch 
der Tagesration aufgeschwemme. Die eingegebene Menge Driise 
betrug jewels 5.0 trocken., 


1) loc. eit. u. diese Zeitschr., Bd. S. 265. 
2) Vel. diese Zeitschr.. Bd. 200 u. S. 59. 
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Die angestellten Versuche waren folgende : 
I. Versuch mit) Kinderschilddriisen 
Tabelle L. 


Spec, N- Gewicht 
des Kinnahmen 


Datum Harnmenge 
Gewicht Gehalt 
Hundes 


12. TOU 12130 
13. LOLT 12100 
12000 
690 1017 8.92 
15. | => 
17. 785 | 1015 | 9,06 | 11820) 
1X. SOO 8.70 12000 
20). 799 879 11890 
21. | 705 1017 | 8,26 | 119008 dod xesammen: 
22. 810 1017 10,00 
23. 739 11620 
24. 1019. 7.20 11630 
25, 665 | 1018 7.86 
245, 580 1019 7.71 11510 
ei. 640 1020 SST 


Da wiihrend des obigen Versuchs das Gewicht des Hundes 
lingsam zuriickging und nach dem durch die Schilddriise  be- 
wirkten Verlust nicht wieder anstieg, wurde bei den folgenden 
Versuchen die Ration Hundekuchen auf 350 ¢ erhoht. 


I]. Versuche mit Kindersehilddriisen : 
Tabelle 


Spee (rewicht 
Datum Harnmenge | des Linnahmen. 


Gewicht Gehalt pfundes 


350 g Hundekuchen, 500° Mileh, 
100) Wasser. 


51.99. 580 1023. 9.18 
6. 


| 


675 1022 | 9,82 | 12120 


-Younp 


Yor 


, 


— 4 — a 

640 1023 948 12010 
G60 1023 9.74 | 12130 
10. 720 1020, 9,09 | 12020 
740, 1021 10,25 | 121290, me 
680-1020. 852 | 12160. 
7, | 12450 j 
Is 22 1022 9.28 | 9550 

2) 770 1020 10,42 12500% me Jod. 
21 1021 | 12600 
22. G1 1025 9,60 “12480 
23 460 102% | 12700 
24 620 1022 9.09 | 12730. 

25 690 , | 1020 | 9,22 | 12820 

| 12850 

H60 L020, 9.01 

27. | a | 12870 

20, 1023) 9,47 | 12970 | 

30. | 670 1021 8.60 13040! 

31. | 730 1021 10.2% | 13030 
620 1023 9,33 | 131101 

2. 625 1023 9.42 “13020 

660 1023 9.58 | 13040! 

4. 625 ose | 

770 1021 10,78 19080 

780 1021 10,45 | 12900. 

1022 | 8,76 | 13030. 

9. 1028 | 9,05 “13070. 

10 1023 843 


13270, 
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Ill. Versuche mit Hundeschilddriisen : 


Tabelle 


j Spec. N- Gewicht 
at i|Harnmenge des Einnahmen. 
Datum Gewicht Gehalt pundes 
Qf | 350 Hundekuchen, 500° Milch, 
(7. 11. 99. 1023 13780) Wasser. 
Is, 660 1021 9.24 13800 
710 1020 9.46 13910 
Nahrung -- 5 g Hundeschilddriisen, 
730 1020 | 9,45 |13980, 
21. 650 9,56 | 
22. 660 1022.0 9.70) 
1022 856 | 141 ws Nahrung + 5 g Hundeschilddriisen, 
24. L024 9,60 | 14120 
| 1021 9,05 | 14100) 
630 1023 Q15 14170) 
27, 1021 9,00) 
| | 
t. 98. { — — | 14210) 
| | 
2. 630 1028 9.30 | 14260— 
660 1022 | 9.20 
= | | ( Nahrung + 5 g Hundeschilddriisen, 
470 1024 9385 | 14390 0.2 = 07 mg Jod zusammen: 
| : | 175 meg Jod. 
6. 660 | 1023 | 10,25 | 14300 
8 | 57 1025, 9.26 | 14300 
| 
1024 | 8.95 14560 
10. | 550 | 1024} 9.18 | 14550 | 
| | 
— | — | — 44620 
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Aus allen Versuchen mit) menschlicher Schilddriise geht 
die erheblich stirkere Einwirkung der jodreicheren) Substanz 
wl den Stoffwechsel hervor sowohl in Bezug auf die N-Aus- 


1 Die verabreichte Schilddriisensubstanz war ein Gemisch der beiden gesund ge- 


‘oteten Hunde Nr. 22 und 27 der spiter folgenden Tabelle. 
2) Die verabreichte Substanz stammt von der wegen einer Geschwulst getoteten, 


sonst noch recht munteren Ulmer Dogge. 
vei der spateren mikroskopischen Untersuchung als carcinomatés infiltrirt. 
“uch hat deshalb keine Bedeutung und wird nur angefiihrt, um die Reihe nicht zu stéren. 


Die Schilddriise erwies sich 
Der Ver- 


(Tabelle Nr. 31.) 
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scheidung wie die Gewichtsverminderung. Die jodschwache 
Schilddriisensubstanz bewirkte jeweils zwar eine Zunahme jy 
der Ausfuhr von N, welche in allen Fiillen erheblicher ist, als 
das Plus an N-Einnahme in Form der trockenen Schilddriisen- 
substanz.') Eine nennenswerthe Gewichtsabnahme trat aber 
wenigstens in Versuch bet der reichlicheren Nahrung nicht 
ein. Nach Eingabe der jodreicheren Driisen war jeweils die 
N-Ausscheidung stirker und linger dauernd und eine deutliche 
Gewichtsabnahme des Thieres festzustellen. 

Ber Verfiitterung der Hundeschilddriisen  erfolgte ein 
nennenswerther Ausschlag in Bezug auf N-Ausscheidung und 
Korpergewicht durch die jodfreie Driisensubstanz nicht. Da- 
gegen Wirkte die kiinstlich moglichst mit Jod gesiittigte Schild- 
driise in derselben Menge reeht erheblich auf den Stoffwechsel, 
sowohl in Bbezug auf N-Ausscheidung wie Gewichtsabnahme. 

Diese Versuche scheinen mir in geniigender Weise 
darzuthun, dass die Wirksamkeit der Schilddriisen- 
substanz auf den Stoffwechsel allein durch die or- 
ganische Jodverbindung, deren wirksamen Kern das 
Jodothyrin bildet, bedingt ist. 


Von Einzelnen wurde die Art der Wirksamkeit 
Schilddriisensubstanz resp. des Jodothyrins als toxisch (giftig 
hezeichnet. Es schien dies gerechtfertigt durch die von vielen 
Untersuchern  festgestellte) Vermehrung der N-Ausscheidung 
durch die Substanz,?) welche vermehrte Ausscheidung als der 
Ausdruck einer) Einschmelzung von Korpereiweiss angeseher 
wurde, Nach den Versuchen von Schondorff,3) die sich 
ber lingere Zeit erstreckten, hat aber die Schilddriisenfiitterung 
zuniichst keinen Einfluss auf den Eiweissstoffwechsel. Die an- 
fiingliche Steigerung der N-Ausscheidung ist nach diesem For- 
scher durch vermehrte Auslaugung von Harnstoff und 

1, trockener Schilddriisensubstanz enthalten durchsehnittlich 
etwa 0.5 

2) Vergl. die Untersuchungen von Dennig. Miinch. med. Wochen- 
schrift, [895, Nr. 17 u. 20, Bleibtreu u. Wendelstadt, Deutsche med. 
Wochensehr., 1895. Nr. 22, am gesunden Menschen und die schénen 
Versuche von F. Voit am Hunde, Zeitschr. f. Biologie, 1897, S. 116. 

3 Pfliiger’s Archiv, Bd. 63, 8. 423 u. Bd. 67, 8S. 395. 
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\-lhaltigen Extractivstoffen aus den Geweben zu erkliiren, welche 
bei Fortsetzung der Medication bald aufhoért, wiihrend die 
-oustige Steigerung der Oxydationsprocesse weitergeht.  Erst 
wenn das Fett ein gewisses Minimum erreicht hat, wird auch 
das Eiweiss angegriffen. Die Schilddriise steigert also die Oxy- 
dutionsprocesse im Korper, welche eigenartige Stoffwechsel- 
wirkung als toxisch zu bezeichnen mir nicht entsprechend zu 
~ein scheint. 

Dieser Stoffwechselwirkung wegen nimmt Blum in der 
schilddriise toxische Substanzen an,?) und da er fand, dass 
wirksamer Schilddriisensaft) durch kiinstliche  Jodirung — bei 
<chwach alkalischer Reaction und einer Temperatur von 40 bis 
50° unwirksam auf den Stoffwechsel wurde — ein Vorgang, 
den er dem in der Schilddriise vor sich gehenden Jodirungs- 
process als analog» bezeichnet — nimmt er weiter an, dass 
diese supponirten toxischen Substanzen, welche Eiweisscharakter 
zeigen, sich in) der Sehilddriise mit dem Jode umsetzen und 
dadurch entgiftet werden.?)) Schon vor einiger Zeit habe ich 
darauf hingewlesen, dass die kiinstliche Jodirung von Sechild- 
driisensubstanz ausserhalb des Koérpers und die Bildung der 
Jodverbindung in der Driise im Leben durchaus verschiedene 
Vorgiinge sein miissen. 3) Die obigen Stoffwechselversuche geben 
datiir einen Beweis. Da die wiihrend des Lebens so weit als 
moglich durch Zufuhr von Jodkalium jodirte Schilddriise unseres 
Hundes recht wirksam war (toxisch nach Blum), kann die 
von demselben angenommene Entgiffang von Toxinen durch 
Jod nicht wohl stattgefunden haben, da dieselben durch das 
reichlich zugefiihrte Jod wohl véllig hiitten entgiftet werden 
miissen. Der Einwand, dass die Thyreoidea unseres Hundes 
Jod nicht) gesiittigs war, erledigt sich wohl damit, dass 
dem Thiere in 18 Tagen 20 ¢ Jodkalium = zugefiihrt wurden 
und der Hund getétet) wurde, als er direkt unter der 


1) Siehe auch die Respirationsversuche von Magnus Levy, Berl. 
clin. Wochenschr., 1895, Nr. 30, Deutsche med, Wochenschr., L896, Nr. 31; 
Nehring u. Thiele, Zeitschr. f. klin. Med., Bd, XXX, L896. 
2, loc. cit. 
3) Diese Zeitschr., Bd. XXV, 3. 242. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. NXVIIL. 
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Wirkung einer grossen Dosis Jodkalium sich befand (5 Stunde, 
nach Einnahine von 5 g). Es) stand deshalb jedenfalls dep 
Schilddriise so viel Jod zur Verfiigung, als Neigung  aufzu- 
nehmen vorhanden war. 

Unsere Versuche, in denen sich die jodfreie Schilddriis: 
als unwirksam erwies, moglichst jodreich gemachte aber als 
Wirksam, scheinen mir eher zu zeigen, dass die Wirksamkei! 
der Driisen mit der Bildung der Jodsubstanz erst beginnt. Dass 
die Wirkung bei steigendem Jodgehalt wiichst, ergaben die Ver- 
suche mit der menschlichen Driisensubstanz. Als nothwendige 
Folge der Blumeschen) Hypothese miisste aber gerade das 
Gegentheil eintreten, jodfreie Schilddriise, in’ der eine’ Ent- 
giftung durch Jod nicht wohl stattgefinden haben kann, miisste 
am wirksamsten (giftigsten) sein, und die Wirksamkeit mil 
wachsendem Jodgehalt) abnehmen, um bei maximalem 
volhig zu verschwinden. 


Versuche am hropf. 


bei der Untersuchung der Wirksamkeit von Schilddriisen 
verschiedenen Jodgehalts auf den parenchymatosen Kropt ergaber 
sich Resultate, die denen ber den Stoffwechselversuchen erhaltenen 
vollig entsprachen. Es wurde auch hier eine mit dem Jodgehial! 
wachsende Wirksamkeit gefunden, wiihrend Schilddriisensubstanz. 
in der dieses Element nicht nachweisbar war,!) gar keine oder 
kaum angedeutete Wirkung ausiibte. Sobald aber auch nur 
sehr geringe Mengen bestimmbarer Jodsubstanz sich der 
verabreichten Driise fanden, war die Wirkung sofort) deutlich 
(Fall 4). Dass Schilddriise, in’ der Jod chemisch sich nicht 
nachweisen liess, nicht absolut unwirksam war, erkliirt) sich 
ungezwungen daraus, dass die Schilddriise ein feineres Reagen- 
auf die Jodsubstanz ist, als die chemische Reaction, wiihrend 
der Stoffwecehsel solche minimale Spuren, anscheinen: 
noch nicht merklich beeinflusst wird. So wurde von Miculicz 
gefunden, dass bei Eingabe grésserer Mengen von Thymus. sict: 

1) Fs wurden zuerst 05 ¢ und. wenn sich kein J > nachweise 
liess, 1.0 ¢ Trockensubstanz zur Bestimmung verwendet. 
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die Strumen verkleinerten.") Diese Beobachtung war sehr auf- 
bis Baumann Spuren von Jod, aber erst) bei Ver- 
aybeltung grosserer Mengen von Kalbsthvmus, in diesem Organe 
nachwies. 

Die Untersuchungen am Kropf wurden mit getrockneten 
angestellt (vergl. Tabelle S. 56) und fol- 
conde Fille genauer beobachtet: 

|. W. Theresia, 1+ Jahre, bemerkt seit etwa 6 Wochen einen 
dicken Hals, der sie weiter nicht belistigt. 

Rechter und Mittellappen missigem Grade vergroéssert, zu- 
suminen etwa wallnussgross, ziemlich gleichmiissig und weich fiihlbar. 
Linker Lappen weniger stark hypertrophisch, aber gut abzutasten, Um- 
rang 315 em. 

15. V.: Zwei Mal taéglich 05 trockene jodfreie Sechilddriisen- 

17. V.: Struma vielleicht etwas weicher, aber nicht kleiner ge- 
worden. Die Vortreibungen der Lappen etwa dieselben. Umfang 31,5 1m. 

Is. V.: Zwei Mal tiighch 0.5 g trockene Schilddriisensubstanz a 
015 ing Jod. 

19. V.: Zwei Mal tigheh O38 ¢ trockene Schilddriisensubstanz a 
015 me Jod. 

20. V.: Schilddriise heute ganz deutlich verkleinert. Lappen beider- 
~eits viel kleiner und weicher zu fiihlen. Patientin bemerkt dies auch 
selbst im Gegensatz zum ersten Male. Umfang 31 em. 

Da der Versuch damit beendigt war, wurde, um Material zu sparen, 
nit Jodothyrin (tigheh weiter behandelt und weitere Verkleinerung 
erreicht. 

2. A. Ursula, 21 Jahre. Seit liingerer Zeit dicker Hals, unter dem 
Patientin nicht viel leidet. 

Yechter und linker Lappen erheblich vergréssert und vorgetrieben. 
hechter Lappen halbeigross, ziemlich weich, in demselben eine derbe, 
jaselnussgrosse, etwas bewegliche Cyste. Linker Lappen kleinaptelgross. 
Weiche Cyste? mit parenchymatiéser Umgebung. Umfang oberen 
Theile 35.0 em, Umfang im unteren Theile 37,5 em. 

31. V.: Zwei Mal tiiglhch 0 ¢g trockene jodfreie Schilddriisen- 
substanz. 

|. VI.: Zwei Mal tighch 0.5 g trockene jodfreie Schilddriisen- 
substanz. 

2. VI.: Driise vielleicht etwas kleiner und weicher geworden, 
itientin will aber keine Besserung gelten lassen. Umfang oben 35.0 ¢im., 
unten 37,0 em. 


1!) Berl. klin. Wochenschr., 1895, Nr. 16. 
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3. VI: Zwei Mal tiiglich 0,5 g trockene Schilddriisensubstanz 4 
O15 mg Jod. 

4. Vi: Zwei Mal tiiglich 0,5 g trockene Schilddriisensubstanz 4 
O15 ing Jod. 

». VI.: Beiderseits deutliche Abnahme der Lappen, was auch, 
Patientin zugibt. Besonders hat sich der rechte Lappen verkleinert, und 
die friiher eingehiillte, haselnussgrosse Cyste ist zu einem grossen Theile 
frei abtastbar. Der linke Lappen ebenfalls kleiner und die jetzt fast dey 
ganzen Lappen einnehmende Cyste sehr deutlich. Umfang oben 
349 cm. unten 36,5 em. 

Weiterbehandlung mit Jodothyrin, tiglich 1,0 g, und Unguent. 
Kal. jodat 

K. August. 17'2 Jahre, bemerkt seit einigen Monaten cine 
Schwellung am Hals, die in der letzten Zeit langsam zugenommen hat, 
Bei Treppensteigen und Laufen manchmal Engigkeit. 

Rechter, Mittel- und linker Lappen ziemlich erheblich diffus yer- 
grossert. Die Schwellung ist miissig derb, im Mittellappen eine undeut- 
lich abgrenzbare, etwa haselnussgrosse Gyste. Die Vortreibungen sind 
heiderseits etwa so gross, wie ein in der Liingsachse halbirtes Giinsee:. 
nicht scharf begrenzt. Umfang 36,5 em. 

». VI: Zwei Mal tiiglich 0.6 g trockene jodfreie Schilddriisen- 
substanz. 

6. Vi: Zwei Mal tiiglhch ¢ trockene jodfreie Schilddriisen- 
substanz, Abends: Keine deutliche Aenderung der Struma. 

7. Vi: Zwei Mal tiiglich 0,6 ¢ trockene jodfreie Schilddriisen- 
substanz. 

8. VI: Zwei Mal tiiglich 0.5 g trockene jodfreie Schilddriisen- 
substanz. 

VI: Struma vielleicht etwas weicher und flacher, aber jeden- 
falls in sehr geringein Grade. Der intelligente Patient selbst ist sehr im 
Zweifel, ob eine Einwirkung zu bemerken ist. Umfang 36,5—36.0 

% VE: Zwei Mal tiglich 06 g trockene Schilddriisensubstanz « 
0.15 me Jod. 

10. VI: Zwei Mal tighch 0.6 trockene Schilddriisensubstanz 
O15 me Jod. 

11. Ein Mal tiighch 0.6 Mittags Untersuchung: Patien' 
kommt mit dem Bemerken, dass sich jetzt der Hals zum ersten Male 
verkleinert habe. Die Vortreibungen sind auch erheblich flacher, die 
Lappen kleiner und weicher zu fiihlen. Im Mittellappen grenzt sich die 
Cyste besser ab. Umfang 345 em. 

It. VI: Abends ein Mal 0.5 ¢g a O15 mg Jod. 

12. Vi: 2 Mal tiigheh 0.5 ¢ a O15 me Jod. 

13. VI: Noch weiterer Riickgang deutlich. Seitenlappen nur noc! 
im unteren Theile zu fiihlen und sehr flach. Im Mittellappen an Ste.) 
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dep einen Cyste zwei kirschkerngrosse kleinere abzugrenzen. Umfang 
schwach 34,5 cm. 

Weitere Behandlung mit Unguent. Kal. jodat. 

4. H. Fritz, 9'2 Jahre, bemerkt seit einigen Monaten einen dicken 
Hals. der langsam zunimmt. 

Rechter Lappen daumendick (Cyste?), linker Lappen diffus paren- 
chymatés vergréssert, etwa halb so gross wie rechter. Auch Mittellappen 
yorvetrieben und ziemlich derb. Umfang 29.5 cm. 

5. Vi: Zwei Mal tiiglich 0.5 ¢ trockene Schilddriisensubstanz a 
004 mg Jod. 

6. VIL: Zwei Mal taiglich 0.5 trockene Schilddriisensubstanz a 
004 mg Jod. 

7. VI.: Mittags: Struma deutlich kleiner geworden, was auch der 


Junge selbst bemerkt. Die Driise ist etwa um ein Drittel zuriickgegangen, 
aber noch deuthch in ihrem ganzen Umfang abzutasten. Rechter Lappen 
etwa noch fingerdick, der linke etwas diinner, Mittellappen noch erheb- 
lich vorgetrieben. Umfang schwach 29 em. 

7. VI: Abends: 0.5 g Schilddriisensubstanz & mg Jod. 

8. VI.: Zwei Mal tiiglich 0.5 g Schilddriisensubstanz 4 O4 mg Jod. 

% VIL: Sehr erhebliche Verkleinerung der ganzen Driise gegeniiber 
dem letzten Mal. Vortreibung links kaum mehr zu sehen und der Lappen 
kaum zu fithien. Vortreibung auch rechts geringer. Daselbst an Stelle 
des Lappens eine lingliche, kleinfingerdicke, derbe Cyste. Umtang 
schwach 28 cm. 

Weiterbehandlung mit Unguent. Kal. jodat. 


Aus diesen Untersuchungen und den bei Be- 
obachtung des Stoffwechsels gemachten Erfahrungen 
geht unzweifelhaft hervor, dass die Wirksamkeit der 
Schilddriise dureh den Gehalt an organischer Jod- 
substanz (Jodothyvrin) bedingt ist, dass die Wirksam- 
keit grésser ist, wenn die Driise mehr Jodsubstanz 
enthalt und so gut wie ganz fehlt, wenn diese nicht 
mehr nachgewiesen werden kann. 

Es wiirde nun noch iibrig bleiben, diese Untersuchungen 
wich auf das Myxoedem auszudehnen, was mir hier aus Mange! 
un solchen Krankheitsfillen leider unmoglich ist. 


II. Ueber den Jodgehalt der Schilddrusen von Thieren. 


Schon von Baumann wurde neben einer grossen Reihe 
inenschlicher Schilddriisen auch eine Anzahl Thierschilddriisen 


auf ihren Jodgehalt untersucht. Es fand sich ein solcher bejy) 
Hammel, Rind, Pferd regelmiissig und meist von erheblichey 
(irdsse, ber den untersuchten) Schweinen war derselbe  yic| 
geringer oder nachweisbar. Hunde zeigten ein schwan- 
kendes Verhalten je nach der Ernithrung. Nach Fleischnahruny 
waren nur Spuren von Jod oder ttherhaupt kein solches yor- 
handen: bet Verabreichung von Hundekuchen., welcher eine) 
Zusatz von Zuckerriiben enthiilt, fanden sich jeweils deutliche 
Mengen, erlreblichere nach Fiitterung mit Stockfisch und Thymus, 
welche nachweisbar jodhaltig sind.!)  Daraus ging schon der 
grosse Einfluss der Nahrung auf den Jodgehalt der Schilddriisen 
hervor. Es schien mir nun wiinschenswerth, diese Unter- 
suchungen auf moglichst viele Thiere von verschiedener Ey- 
nithrangsart auszudehnen. Die Jodbestimmungen wurden, wie 
friiher beschrieben,?) auf colorimetrischem Wege unter Ver- 
wendung von Nickeltigel mit moéglichst geringem Gliihen und 
moglichst wenig Salpeter ausgefiihrt. Das verwendete Chloro- 
form betrug bei jodarmen Driisen 5 com. Wenn die Substanz 
ausreichte, wurden immer WKontrollbestimmungen ausgefiihrt, 

Die in Tabelle TV (Seite 55-56) aufgefithrten  Thiere 
konnten in die Untersuchungen einbezogen werden. 

Auch ner zeigen die Thiere derselben Ernithrungsart ein 
ithnliches Verhalten Bezug auf den Jodgehalt ihrer Schild- 
driisen. Ber den fast reinen Fleischfressern (Fuchs, Marder, 
Wildkatze) sich mit wenigen Ausnahmen mit unserer 
Methode Jod tiberhaupt nicht nachweisen, withrend die Gras- 
fresser (Rehe) regelimiissig einen besonders auch in Anbetracht 
ihrer relativ kleinen Driisen?®) nicht unbetrichtlichen Jodvorrath 
ebenso wie Schafe, Kinder und Pferde zeigen. Bei den Hasen 
ergab die Untersuchung zum Theil auffallend kleine Werthe. 
ziemlich hohe dagegen der Dachs. Bei den Omnivoren Hund 


1) Baumann, Diese Zeitschr., Bd. XXII, 3S. 492 und Bd. XNIL. 
S. 14 u. 17. 

2) Baumann und Roos. Diese Zeitschr., Bd. XXI, S. 489.) 
wald, Diese Zeitschr.. Bd. S. 275. 

3) Vergl. die Schilddriisengewichte mit denen der viel kleineren 
Kaubthiere in der Tabelle. 
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Tabelle IV. Thierschilddrusen. 


Gewicht der Driisen Jodgehalt 


in Gramm der Driisen 

frisch | trocken | Milligramm 
1. Fuchs, grosses Thier. ...... 1.7 Kein Jod. 
Fach: 2.0 OD Kein Jod 
OSD 0.25 | Kein Jod 
teinmarder, starkes Thier... 0.8 (),2 Kein Jod 
5, Steinmarder, ziemlich starkes Thier 0,7 0.2 Kein Jod 
Steinmarder, mittelgross . . . . 0.9) 0,2 
0.6 O15 | Kein Jod 
x. Baummarder, mittelgross. . . . 0,2 Spur dod =etwa 0,05 
4 Baummarder, mittelgross. . .,. 0,05 | Kein Jod 
Il. Echte Wildkatze, starkes Thier. . 1,0 0.25 | Kein Jod 
Hauskatze, mittelgross . ..... (0),2 0.05 | Kein Jod 
13. Hauskatze. starkes Thier. . 1.7 Kein Jod 


I). Hauskatze, hochtriichtig . . .. . 1.7. | 0.35 | Kein Jod 
20. Kater, starkes Thier... 1,8 | 0.35 | Spur Jod 
21. Hund, 6 Wochen vor Tédtung nur | 

Fleischnahrung und Wasser. 20.5 6.0 
22. Hund, etwa 2jiihr., 40 Pfund schwer, | 

gesund getédtet, Nahrung sehr | 

wahrscheinlich gemischt . . . 15.5 | 26 | Kein Jod 
25. Hund, alt, etwa 50 Pfund schwer, 

gesund getodtet, Metzgerhund . . 7,6 | 1.8 1s 
2+. Hund, grosser Bernhardiner, kurz | 

fieberhaft krank, deshalb getédtet | 10.0 a7 1.35 
20. Hund, Spitz, etwa 10 Pfund schwer, | 

kurz fieberhaft krank, getédtet. . 15 | 0.6 


“6. Hund, Schiiferhund, etwa 30 Pfund 
schwer, gesund getédtet . 18,0 50 416 
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Gewicht der Driisen Jodgehalt 
in Gramm der Driisen 
frisch in Milligramy, 
27. Hund, etwa 15 Pfund schwer, gesund | 
getédtet. | 27 Kein Jod 
28. Hund, Dachshund, ziemlich alt, 
Augenentziindung, 60 | 12 Kein Jod 
29. Hund. 32Pfund schwer. mit Jodkalium 
hehandelt’ (s. vorigen Abschnitt) | 20,6 7.5 26.25 


50. Hund. Fox. jung, 10 Pfund schwer, | 
fieberhaft krank, getédtet. 0,2 0,05 


St. Hund, sehr grosse Ulmer Dogge, 


wegen Carcinom getédtet. . 66.0 10,6 Kein Jod 
Dachs. etwa 25 Pfund schwer 1.1 
33. Dachs. etwa 20 Pfund schwer 0,6 O15 0,2 
Dachs, etwa 15 Pfund schwer . 0,6 7 0.35 
37. Reh, sSchilddriise sehr stark fettig | 

durchwachsen, blass 0.9) schwach 0.1 
Rehbock, 37 Pfund schwer. . 1.3 | 
39. Reh. etwa 30 Pfund schwer . 1.6 | O45 OS 
). Rehbocek, Pfund schwer. . 20) OD 1.3 
41. Reh, 30 Pfund schwer. | 0.25 7 0.6 
43. Feldhase, Drisen zweier Thiere zus. 0,25 | O41 hein Jod nachweishar 
++. Feldhase, Driisen vy. 4 Thieren zus. 0.9 | 0.5 0,05 
io. Feldhase, Driisen v. 7 Thieren zus. 2.0 | 0.6 O35 
47. Schwein 805 | 75 | 2.95 
50. Schwein... 220 | 47 Kein Jod 
Schwein!) 230 | 49 [1,7 


1) Mit diesen so sehr wechselnden Jodbefunden beim Schwein steht auch (i 
Beobachtung Dr. Aufrechts (Pharm, Ztg. 42. Jahrg. Nr. 67) im Einklang, der eine Rei) 
Thyreoidin-Tabletten des Handels, von verschiedener Provenienz — bisweilen werd: 
zur Darstellung derselben auch Schweinsschilddriisen benutzt — analysirte und nel» 
anderen Ungleichheiten der Zusammensetzung auch einen sehr verschiedenen Jodgeha 
fand, ja denselben in 2 Fallen ganz vermisste. 
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and Schwein wechselt der Befund sehr. Wiaihrend sich dieses 
Klement bei manchen tiberhaupt nicht nachweisen lisst, findet 
bei andern ziemlich viel davon. Dagegen besitzen die 
viel weniger omnivoren Hauskatzen daurchweg einen ausserst 
veringen Jodvorrath. Die Art der Erniihrung less sich bei den 
aufersuchten) Thieren dieser Art nicht genauer feststellen. Dass 
dev oben schon erwihnte Hund.!) welcher 6 Wochen mur mit 
Fleisch ernihrt wurde, 5,4 mg Jod in seiner Schilddriise hatte, 
nicht weiter auffallend. Dasselbe  stammte offenbar aus 
einer friheren Zeit mit anderer Erniihrung — die Driise enthielt 
reichlich) feinkérniges, hartes Colloid) — und wurde wiihrend 
der Zeit. der Fleischnahrung wenig oder nicht angegriflen. 
diese Anschauung spricht ein weiterer Versuch. Der zu den 
obigen Stoffwechseluntersuchungen benutzte Hund, der der 
Zeit von Anfang December bis Mitte Miirz Ofters jodhaltige 
Schilddriisensubstanz einbekam, wurde nach Abschluss der 
Versuche 10° Wochen lang ausschliesslich mit) Fleisch und 
Wasser ernihrt und dann get6dtet. frisch 12.5, trocken 
3.8 schwere Schilddriise enthielt 11.4 me Jod. 

Jedenfalls geht) aus diesen Untersuchungen (s. Tabelle 
und die oben erwiithnten Befunde ein durch- 
grelfender Unterschied im Jodvorrath der Sechilddriisen von 
Fleich- und Grasfressern hervor. Die Menge des Jods in der 
Driise ist in erster Reihe von der Zufuhr dieses Elements 
ubhingig, wie auch aus den grossen Ansammiungen bei kiinst- 
cher Eingabe ersichtlich ist. Sieht man von den im Inlande 
als Nahrung kaum in Betracht kommenden Seethieren ab, so wird 
die Hauptmenge des Jods mit den Pflanzen eingenommen, in deren 
Asche das Element) schon. vielfach nachgewiesen wurde. Ob 
nennenswerthe Spuren mit dem Trinkwasser den Korper ge- 
ingen, ist zweifelhaft.2) Die Fleischfresser nehmen in ihrer Nah- 
ring, wenn sich nicht gerade eine jodhaltige Schilddriise darunter 
hefindet, gewiss viel weniger auf, als die Grasfresser. Ob bei 
den ersteren aber die aufgenommene Menge so klein ist, dass 


1) S. 43. 
Vergl. Graham Otto. V. Aufl. 1878. LS. 422 u. fflg. und 
Baumann. Miinch. Med. Wochenschrift 1896. Nr. 14. 
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sich ein nachweisbares Depot nicht bilden kann, oder ob he; 
den Fleischfressern etwa ein relativ. stiirkerer Verbrauch yon 
Jodsubstanz stattfindet, dariiber fehlen einstweilen alle An- 
haltspunkte. 


sisher wurde ein diesbeziiglicher Versuch angestellt. bei der 
allerdings nicht viel Aussicht auf ein positives Resultat vorhanden war, 
der aber meiner Ansicht nach immerhin ausgefiihrt werden musste. Fs 
wurde niimlich versucht, ob sich im Harn eines Hundes bei Fleise- 
nahrung vielleicht ebensoviel oder mehr Jod als bei vorwiegend vege- 
tabilischer Kost nachweisen liesse. Die Aussicht. ein positives Resulta: 
zu erhalten, war schon deshalb nicht gross, weil ber den Bestimmuneen 
vrossere Mengen  organischen  Harnriickstandes geschmolzen werden 
intissten und ber der dabei unvermeidlichen Hitzeentwicklung die jeden- 
falls sehr geringen Quantitiiten Jod leicht fliichtig werden konnten. Zui 
Zwecke des Versuchs wurden jeweils 5 Liter Harn, der das eine Ma! 
ber reiner Fleischnahrung gesammelt wurde, das andere Mal von einer Er- 
mihrungsperiode mit Hundekuchen, welche reichlich vegetabilische Zusiitze 
haben, stammte, unter Zusatz von Natr. hydr.e natrio eingedampft und 
der Riickstand mit Alkohol ausgezogen. In dem in Alkohol untléslichen 
Theil fand sich beiderseits kein Jod. Dann wurden die Alkoholextracte 
eimgedamplt and die Riickstiinde in wenig warmem Wasser gelost. so 
dass nach einigem Stehen Harnstoff auskrystallisirte. So wurde dic 
Menge der zu schmelzenden organischen Substanz moéeglichst verringer!, 
Die Mutterlauge wurde nun in erster Rethe auf Jodsalz mit Schwetel- 
siiure und Natriumnitrit mit negativem oder jedenfalls sehr zweifelhaftem 
Erfolee untersucht, da andere fiirbende Substanzen ebenfalls in das 
Chloroform tibergingen. Dann wurde ein grésserer Theil der Mutterlauge 
eingedampft und durch schmelzen im Nickeltigel mit Natronhydrat und 
Salpeter colorimetrisch auf organisches Jod untersucht. Es wurde nur 
ber dem von der Hundekuchenfiitterung stammenden Harn eine zweife!- 
hafte Spur von Jod gefunden. Da an die Mobglichkeit gedacht wurde. 
dass die beim Ansiiuern des wiisserigen Auszugs der Schmelze in ziem- 
licher Menge sich bildende salpetrige Siiure die Farbenreaction stéren 
kOnnte, wurde in anderen Portionen die Lésung der Schmelze mit Silber- 
nitrat versetzt, nach Ansiiuern abtiltrirt, die Silbersalze mit Natr. hydr. 
e natrio kurz geglitht und in dem wiisserigen Auszug der Schmelze das 
Jod colorimetrisch nachzuweisen gesucht, was auch hier mit Sicherhe:! 
nicht gelang. Doch ist es immerhin méglich, dass beim Schmelzen der 
alemlich grossen organischen Massen die geringen Mengen von Joi 
verloren gingen. 


Kin principieller Unterschied) zwischen Raubthier- und 
(irastresserschilddriise besteht aber offenbar nicht, da die Driisen 
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der ersteren das Jod, wenn es dargeboten wird, ebenfalls auf- 
und den typisch wirksamen organischen Jodcomplex 
piiden.') Fir eine durchaus geniigende Erkliirung der Entstehung 
dieser eigenartigen Jodverbindung in der Schilddriise und ihrer 
Bedeutung fiir die Lebewesen liegt noch nicht geniigend that- 
jchliches Material vor. Die Aufsammilung des Jods dem 
Qrgan als einen mehr zufilligen Process zu betrachten, der fur 
den Korper von keiner grésseren Bedeutung ist, wie anschei- 
mend die Aufspeicherung mancher Metalle in’ der Leber, scheint 
mir aus dem Grunde keine befriedigende Auffassung, weil es 
dann ganz unverstiindlich wiire, warum die Sehilddriise aus 
dem aufgenommenen Jod den auf den Stoffwechsel und das 
Myxoedem so sehr wirksamen Jodothyrincomplex bildet, wiihrend 
es doch sonst natiirlicher erschiene, dasselbe etwa Form 
einer viel neutraleren Jodeiweissverbindung abzulagern, wie 
ausserhalb des) Korpers durch Einwirkung von Jod auf 
Kiweiss entstehen. Die plausibelste Erkliirung scheint mir immer 
noch die zu sein, anzunehmen, dass die in der Schilddriise 
vebildete Jodsubstanz vom Korper unter gewissen, bisher nicht 
niher bekannten Umstiinden fiir den richtigen Ablauf mancher 
stoffwechselvorgiinge gebraucht wird, 


1, S. Stoffwechselversuch mit Schilddriisensubstanz vom Hunde. 
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Die Xanthinkérper der Nebennieren. 
Von 
Johann Okerblom. 
Aus dem Laboratorium von Prof. Nencki in Petersburg. 


(Der Redaction zugegangen am 25. Juni 1899.) 


Durch die Entdeckung von N. Cybulski und G. Olivier, 
dass der brenzcatenaihnliche Kérper der Nebennieren blutdruck- 
erhdhende Eigenschaften hat, ist das Interesse der physiologi- 
schen Chemiker fiir dieses Organ ein sehr reges geworden, 
Prof. Neneki, der mit der Darstellung dieser wirksamen Sub- 
stanz beschiiftigs war, machte die Beobachtung, dass beim 
Verdunsten wiissriger Extracte der Nebennieren im Vacuum sich 
ein fein krystallinischer Niederschlag abscheidet, dessen Unter- 
suchung ergab, dass er wesentlich aus Xanthin und den ihm 
verwandten Korpern besteht. Auf Wunsch von Prof. Nencki 
habe ich die genauere Untersuchung der Xanthinkdrper der 
Nebennieren unternommen, und ‘die bis jetzt erhaltenen Resul- 
tate bilden den Gegenstand der vorliegenden kurzen Mittheilung. 

Gut von Fett und Bindegewebe befreite Nebennieren vom 
Rind wurden in einer Wurstmaschine klein zerhackt, in Por- 
tionen von 300—)500 ¢ mit fiinffachen Gewicht Wasser 
iibergossen, zur Verhiitung der Fiiulniss auf je 1 Liter Wasser 
mit 5 cem. Chloroform versetzt und 2 Tage lang bei Brut- 
temperatur stehen gelassen. Hierauf wurde die Fliissigkeit, um 
die Eiweissstoffe zu coaguliren, auf dem Wasserbade erwiirm! 
und mit verdiinnter Essigsiture bis zu sehwach saurer Reaction 
angesiiuert. Das klare Filtrat wurde im Vacuum bei 35—40" 
auf ein kleines Volumen verdunstet, worauf sich an den Wiinden 
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und am Boden des Gefiisses ein weisslich-graues Pulver ab- 
veschieden hat. Dieses Pulver, abtiltrirt und mit Wasser nach- 
sewaschen, bestand, unter dem Mikroskope betrachtet, aus un- 
deutlich) krvstallinischen Kornchen, die im polarisirten Lichte 
betrachtet doppelbrechend waren. Qualitative Proben ergaben 
durin keinen’ Phosphor oder Schwetel, wohl aber einen hohen 
Stickstoffgehalt. Eine Probe der Substanz, auf Porzellandeckel 
mit Salpetersiiure verdunstet, hinterliess einen gelben Fleck, 
der durch Natronlauge schon roth wurde. Da dadurch die 
Anwesenheit von Xanthin oder Korpern der XNanthingruppe an- 
zunehmen war, so wurde die Untersuchung des Pulvers nach 
dev kiirzlich von M. Kriiger und G. Salomon!) fiir die XNan- 
thinkorper ausgearbeiteten Methode ausgefiihrt. 


S ¢ der Substanz — so viel betrug die Ausbeute aus 
7.8 Kilo frischer Nebennieren — wurden in verdiinnter Salz- 


-iure aufgelést. Da kein Riickstand hinterblieb, so war in 
dem Rohprodukt keine nennenswerthe Menge von Harnsiiure 
vorhanden. Die Lésung wurde eingedampft und der syrup6dse 
Riickstand zur Entfernung noch vorhandener Salzsiiure mit 
96° oigem Alkohol vermischt und von Neuem verdunstet, wobei 
die Masse grobpulverig wurde. Dieselbe wurde mit) Wasser 
bei 40° digerirt, nach mehrstiindigem Stehen  abfiltrirt, mit 
Wasser salzsiiurefrei, dann mit Alkohol und Aether gewaschen. 
Der Riickstand bei 120° getrocknet wog 5,5 ¢. Hierbei konnten 
in dem ungelésten Theile Nanthin, Heteroxanthin und 
-Methvixanthin: in der wiisserigen Lésung: Epiguanin, 
Adenin, Hypoxanthin und Paraxanthin, sowie eine ge- 
ringe Menge von Heteroxanthin und [-Methylxanthin enthalten 
sein, 

Nanthinfraction — 5.5 ¢. Das Gemenge wurde in 
oiger chlorfreier Natronlauge gel6st und 2% Stunden 
lang stehen gelassen, da aber keine Ausscheidung erfolgte, so 
konnte Heteroxanthin nicht darin enthalten sein. Die Losung 
wurde auf 60° erwirmt und in ein kaltes Gemisch von 2,5 cem 
concentrirter Salpetersiiure und 25 com. Wasser langsam und 


') Zeitschrift fiir physiol. Chem. 26. 354. 
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unter Umriihren eingetragen. Beim Stehen in der Kiilte schied 
sich salpetersaures Xanthin aus. Zur Darstellung freien 
Xanthins wurde die ammoniakalische Loésung des Nitrates mit 
Kssigsiure gefillt und der Niederschlag mit Wasser, dann mit 
Alkohol und Aether gewaschen. Ich erhielt’ 3,56 g der be; 
120° getrockneten Substanz, deren Analyse folgende Zahley 
ergab: 0.2122 gaben 0.3071 CO, und 0,0505 g¢ H,O. — 

0,1160g der Substanz gaben 36,6 cem. N-Gas bet 750 mm. 
Rar. und 13,4° — 


Berechnet fiir C, H, N, O, Gefunden 
C 39,47 % 39,46 % 
H 263 ,, H 2,69 
N 36,84 N 36.86 


Das I-Methylxanthin wurde aus dem salpetersauren  Fil- 
trate von Nanthinnitrat: durch Uebersiittigen mit) Ammoniak 
und Kindampfen der Losung als atlasgliinzende Masse erhalten. 
Dieselbe wurde in Natronlauge gelOst und die Losung mit  ver- 
diinnter, warmer Salzsiiure schwach angesiiuert. Das I-Methy1- 
xanthin fiel als schweres Krystallpulver nieder. Die Menge 
desselben betrug nach dem Auswaschen mit Wasser, Alkoho! 
und Aether und nach dem Trocknen bei 120° 0.5 Die 
Analyse ergab: O,1875 g der Substanz gaben 0.2955 CO, 
und 0.0656 HO. 


Berechnet fiir ©, H, Ny O, Gefunden 
C 43.37 C 42.98 
H 3,61 ,, H 3,89 


Hypoxanthinfraction. Die vom Xanthin und I-Me- 
thylxanthin abfiltrirte salzsaure Losung wurde heiss mit Am- 
moniak iibersiittigs und von ausgeschiedenem Eisenhydroxyd 
abfiltrirt. Beim Erkalten schieden sich in sehr geringer Menge 
kleine gliinzende Prismen aus, die beim Eindampfen mit con- 
centrirter Salpetersiiure einen gelben Fleck hinterliessen, der 
mit Natronlauge orangeroth und bei weiterem Erwiirmen violet! 
wurde. Diese Reaction, sowie das Aussehen der Krystalle 
unter dem Mikroskop sprechen dafiir, dass es Epiguanin war. 

Das Filtrat wurde durch Kochen vom Ammoniak befrei! 
und die nicht zu concentrirte Loésung in der Kiilte mit Pikrin- 
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in geringem Ueberschusse versetzt. Das in ge- 
inger Menge ausgeschiedene Pikrat) wurde abfiltrit, kaltem 
\Vasser gewaschen und im Exsiccator getrocknet. Die Menge 
jes trockenen Salzes betrug O.O8 g. Im Capillarrohr erhitzt 
elunolzen die Krystalle bei 272— 273° unter Zersetzung. 
A\fiem Anscheine nach lag also Adeninpikrat) vor. 

Das mit Schwefelsiiure angesiiuerte Filtrat) wurde durch 
Ausschiitteln mit) Benzol von tiberschiissiger Pikrinsiiure be- 
und die Gesammtmenge der noch vorhandenen Basen 
durch ammoniakalische SilberlOsung gefiillt. Der Niederschlag 
wurde durch Schwelelwasserstoff zersetzt und die wiisserige 
Lisung der basen eingedampft. Der Riickstand, der 1.5 ¢ wog, 
wurde in heisser, verdiinnter Salpetersiiure gelost. 
Beim Erkalten) schieden sich wetzsteinformige Krystalle aus, 
die mit verdiinnter Salpetersiiure, dann mit Alkohol und Aether 
gewaschen wurden. bei 120° getrocknet wogen die Kry- 
-lalle g und schienen aus reinem Hypoxantinnitrat zu be- 
-tehen. Leider ist mir ein Theil der Substanz bei der Ana- 
verloren gegangen, so dass ich nur mit einem geringen 
Rest eine Stickstoffbestimmung ausfiihren konnte,  O,C625 
des Nitrates gaben 19 cem. N-Gas ber 17° C. und 75% mm Bar.. 
eutsprechend 35,17 ° 0 N. Die Formel: N, O ver- 
langt 35,23 %/o N, 

Nach der Methode von M. Kriiger und G. Salomon 
konnte ich daher aus 8 g der Xanthinbasen: Nanthin, I-Me- 
iivixanthin und Hypoxanthin in reinem Zustande isoliren und 
mit grosser) Wahrscheinlichkeit) das Vorhandensein von Epi- 
guanin und Adenin nachweisen. Da die Mutterlauge des Nan- 
‘hinnitrates beim Uebersiittigen mit) Ammoniak keinen Riick- 
‘land hinterliess, so war darin auch kein Guanin vorhanden. 

Ueber die uns ner interessirenden Substanzen der Neben- 
Were habe ich nur die einzige in Streckers Laboratorium 
disgefiihrte Untersuchung aus dem Jahre 1867 von Dr. F. Holm!) 
ius Petersburg finden konnen. etwa vorhandene Harn- 
siure und XNanthin vollstiindig dem Gewebe zu entziehen, hat 


1, Journ. fiir prakt. Chemie. Jahrgang 1867, 3. 140. 
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Holm nach der Behandlung mit Weingeist noch eine Digesti,y, 
mit Wasser bei 50° vorgenommen und die erhaltene Fliissig- 
keit nach etnander mit neutralem und basischem Bleiacetas. 
dann mit) Kupferacetat behandelt. — «Der basische Bleinieder- 
schlag enthielt keine) Harnsiiure lieferte eine reichliche 
Menge Inosit. Der Kupferniederschlag war frei von Nanthin 
und enthielt viel Hypoxanthin leicht léslich in  verdiinnter Salz- 
siiure, beim Verdunsten ein’ in Nadeln— krystallisirendes 
gebend, das mit Kohle entfirbt und mit Ammoniak zur Trockne 
verdampft nach dem Ausziehen mit Wasser schwach gelb  ge- 
fiirbtes Hypoxanthin hinterliess. Dieses in verdiinnter Salpeter- 
siiure gelOst und vorsichtig verdunstet hinterliess einen 
velblichen Fleck, der bet stiirkerem Erhitzen rein citronengel|) 
und beim Befeuchten und Erwiirmen mit Natronlauge priichtig 
purpurfarben wurde. » 

Wie aus meiner Untersuchung hervorgeht, besteht, im 
(regensatz zu der Angabe Dr. Holms, die Hauptmenge der 
XNanthinkorper der Nebeuniere aus Nanthin. Dann folgen 
I-Methvlxanthin, das Hypoxanthin, das) Epiguanin das 
Adenin. Es ist wohl moglich, dass bei Verarbeitung grosserey 
Quanta dieser Driise noch mehr hierher gehdrige Substanzen 
aufgefunden werden.  Bemerken muss ich, dass, als ich 1.8 
Kilo frischer Nebennieren sofort auf gleiche Weise verarbeitete, 
ich nur OS der Nanthinbasen, also 3,7 mal weniger, als 
nach zweitiigiger Digestion ber der Bruttemperatur erhalten 
habe. 
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Zur Frage »Ueber das krystallinische Fibrin... 
Von 
S. Dzierzgowski. 


\u- dem Laboratorium fiir Darstellung der Heilsera am Institute fiir experimentelle 
Medicin in Petersburg.) 


(Der Redaction zugegangen am 25. Juni 1899.) 


Jedem, der sich mit der Darstellung der Heilsera be- 
shiittigt, ist es bekannt, dass steriles, namentlich phenolisirtes 
Serum yon Pferden oder Rindern nach mehrwoéchentlichem 
Stehen einen geringen Niederschlag absetzt, der mit der Zeit 
sich noch vergrdssert. Diesen Niederschlag habe ich vor drei 
Jahren untersucht!) und constatirt, dass er aus Kiweissstoffen, 
vermuthlich Fibrin, Fetten und Cholesterin, besteht. In Nr. 5, 
bd. XNI—XNII, p. 239 des «Bulletin de la société chimique 
de Paris» hat Herr L. Maillard eine Arbeit iiber das krystal- 
linische Fibrin (sur une fibrine cristallisée) verdffentlicht, worin 
er mittheilt, dass der Niederschlag, der beim lingeren Stehen 
des Diphterieheilserums entsteht, theilweise aus krystallinischem 
Liweiss resp. krystallinischem Fibrin) besteht. Dabei bemerkt 
er, dass ich bei meiner Untersuchung dieser Niederschliige das 
krystallinische Fibrin iibersehen habe. Der Mangel genauer 
Daten in der Arbeit des Herrn Maillard iiber die Zusammen- 
-elzung und die niiheren Eigenschaften dieses krystallinischen 
Fibrins war fiir mich Veranlassung, meinen vermeintlichen 
Fehler zu verbessern und den Niederschlag genauer zu unter- 
suchen. leh habe den Niederschlag von circa Liter 


1, Wratsch, 1896, N. 51, russisch. 
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verschiedener Portionen des auf Lager stehenden  Diphteric- 
heilserums gesammelt und dieses Material zur Untersuchung 
verwendet. Die mikroskopische Untersuchung aller gesammeltey 
Portionen des) Serumniederschlages hat  vollstiindig yoy 
Herrn Maillard beschriebene Bild bestiitigt. Unter der 
Mikroskop waren leicht zu unterscheiden: erstens amorphe, 
globoide Gebilde, zweitens kugelformige Korner, die das Lict): 
azlemlich schwach, doch deutlich polarisirten, drittens nacdel- 
formige und bliittrige Krystalle, die das Licht stark polarisirten, 
Die Hatptmasse des Niederschlages bestand aus den globoidey, 
amorphen — und kugelf6rmigen krystallinischen Gebilden: das 
Verhiiltniss der einen zu den anderen variirte in verschiedenen 
Portionen. Das Verhalten gegen verschiedene LOsungsmitte), 
gegen Siiuren und Alkalien, stimmte im Allgemeinen dem 
Befund von Herrn Maillard tiberein und deshalb habe ict 
mir als erste Aufgabe die Trennung der krystallinischen yon 
den amorphen Bestandtheilen  gestellt. Zuerst glaubte ich 
diese Trennung auf Grund der Verschiedenheit des specifischen 
Gewichtes der krystallinischen und amorphen Niederschiliige 
zu erlangen und versuchte das Centrifugiren. — Die Methode 
gab wenig befriedigende Resultate, da die Trennung zi 
unvollstiindig war, dabet aber habe ich constatiren) kOnnen. 
dass entgegen meiner Erwartung die Schichtenbildung in’ um- 
gekehrter Reihenfolge erfolgte, d. h. die oberen Schichten waren 
mehr krystallinisch, die untere mehr amorph. Eine zweite 
Methode, die ich zur Trennung angewendet habe, war das 
Auflosen des Niederschlages in den Verdauungssiiften, dem 
Magen- und Pankreassaft, beide nach der Methode von Pawlow 
gewonnen. Merkwiirdig war es, dass nach lingerer Einwirkung 
der beiden Verdauungssiifte auf den Niederschlag Bild 
unter dem = Mikroskop unveriindert blieb, nur etwas grésscre 
Polarisationsfihigkeit’ der krystallinischen Aggregate war 
beobachten. Obwohl nun scheinbar der Serutnniederschlag 
unter der Einwirkung der Verdauungssiifte keine Verinderuny 
erlitten hat, so ist in der That seine Natur ganz veriinder! 
worden, indem etwa 25—50°'o der nach der Verdauune 
zuriickgebliebenen Substanz in Alkohol und = Aether 
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veworden ist. Der in Alkohol l6sliche Theil sind die Krystall- 
conglomorate, der unlésliche die globoidamorphen Gebilde ge- 
weeen. Der aus dem Alkoholextract auskrystallisirte und 
vereinigte Korper schmolz zwischen 65 und 63,5°, stick- 
schwefel- und phosphorfrei und stellte sich, seiner Zu- 
-ammensetzung und Eigenschaften nach, als ein Gemisch von 
Palmitine und Stearinsiiure heraus. Die Klementaranalyse ergab: 
0.2520 ¢ der Substanz leterten 0,6966 g CO, und 02862 ¢g 
was o «Ce und 12,61%o entspricht. Der 
anverdaute Theil loste sich in verdiinnten Alkalien und wurde 
daraus durch verdiinnte Siiuren wieder gefaillt. Der Korper 
euthiell Phosphor und Stickstoff und kann mit ziemlich grosser 
Wahrscheinlichkeit) als ein Nuclein angesehen werden. lm 
eine Vorstellung von der Zusammensetzung des Serumnieder- 
<chlages zu erhalten, habe ich eine Portion des centrifugirten 
Viederschlages mit) Wasser, Alkohol und Aether gewaschen, 
ni Vacuum tiber SO,H, getrocknet, abgewogen und mit Magen- 
der Verdauung unterworfen. Es wurden 2,1340 ¢ Substanz 
und 100 cem, Magensaft von der Stiirke 3 mm. nach Mette 
genommen. Nach 24stiindigem Stehen im Thermostaten bei 
37.0" C. wurde der unverdaute Theil auf gewogenem Filter 
gesammelt, zuerst mit’ Wasser, dann mit Alkohol und Aether 
aisgewaschen, im Vacuum tiber SO,H, getrocknet und gewogen. 
Der Verlust an Gewicht betrug 0.6950 @, 32,56%o des 
Niederschlages sind durch Magensaft resp. Alkohol und Aether 
velost worden. Die Alkohol- und Aetherextracte wurden ge- 
~ummelt, auf einer gewogenen Schale mit geschtiffenem Deckel 
verdampft, getrocknet und gewogen. Der Riickstand wog 
und zeigte die Menge der in Alkohol und Aether 
Oslichen Stoffe an. Es wurden mithin bei der Verdauung nur 
g (O,6950—0,5345. = 01605) Substanz peptonisirt. 
Demnach bestanden 25,04°/o aus in Alkohol und Aether lés- 
Stoffen und 7.52°%/o sind bei der Verdauung gelést 
worden, Eine zweite, auf ijihnliche Weise verarbeitete Portion 
rrgab einen Gehalt an 52,4°/0 in Alkohol und Aether l6slicher 
ind (8.1 bei der Verdauung peptonisirter Substanzen. 

Das auffallende Verhalten des Serumniederschlages gegen 
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Pankreas und Magensaft less mich vermuthen, dass wir es |yjep 
mit einer Substanz zu thun haben, die ihnlich Leeith- 
albuminen von Hoppe-Seyler constituirt ist, mit dem Untep- 
schiede, dass nicht Lecithin, sondern einzig hohere Fettsiiuren 
mit dem Eiweissstoff verbunden sind. Ich habe daher eine ab- 
gewogene Menge der auf die oben beschriebene Weise 
reinigten und getroeckneten Substanz mit 5°/o Schwefelsiiure 
My Stunde lang gekocht. Die nach dem Kochen ungelost zuriick- 
gebliebene Substanz wurde auf gewogenes Filter gebracht, mit 
Wasser, Alkohol und Aether gewaschen, getrocknet und gewogen. 
leh erhielt 52,7° 0 in) Alkohol und Aether l6slicher und 10.7° 
der nach Abspaltung der Fettgruppen zurtickgebliebenen Substanz. 
Das sanre, wiisserige Filtrat, neutralisirt und mit Fehling scher 
Losung gepriift, ergab volle Abwesenheit) reducirender  Sub- 
stanzen. Die abgespaltenen Fettsiiuren erwiesen sich mit) dey 
friiher durch die) Verdauung erhaltenen identiseh. O,2025 
Substanz gaben beim Verbrennen 0.2252 H,O und 0.5600 
CO,, was 12,42%o «H» und 75,7590 «C» entspricht. Die 
Formel der Margarinsiure: C,,H,,0, verlangt: 75,55° 
12.58 ° 0, 

Das Aussehen des nach der Verdauung unveriindert ge- 
blhiebenen Serumniederschlages einerseits und das Zuriickbleiben 
der globoiden, amorphen WKorper nach der nachfolgenden 
traction mit Alkohol anderseits zeigten, dass bei der Verdauung 
nur der krystallinische Theil der Substanz veriindert wurde. 
Dieser Befund brachte mich auf die Vermuthung, dass der 
krvystallinische, leicht’ zersetzbare Bestandtheil des Serumnieder- 
schlages entweder ein Ester oder ein Salz hoherer” Fettsiiure 
ist. Der Annahme eines Esters widersprach die Unl6slichke! 
der Krystalle in Alkohol und Aether, indessen) fand doch yor 
Kurzem Hiirthte?) Blatserum = solche in) Alkohol schwer 
losliche Ester der Fettsiiuren. 10 g¢ des durch Centrifugiren vou 
Serum befreiten und mit Wasser gewaschenen Niederschlages 
wurden 14 Tage lang mit kochendem Alkohol extrahirt, wo- 
durch ich etwa 1.5 g des weissen, krystallinischen Korper- 


1K. Hirthle, Zeitschrift f. physiol. Chemie. Bd. 3. 351. 
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vesaummelt und zur Elementaranalyse und Charakterisirung des 
Kdrpers benutzt habe. Die auf dem Filter gesammelten Kry- 
salle wurden vielmal mit Aether gewaschen, um den Rest des 
Pettes zu entfernen, Vacuo tiber SO,H, getrocknet und 
analvsirt. Die Vorpriifung zeigte, dass die Substanz keinen 
stickstoff, Phosphor und Schwefel enthielt, dagegen auf Platin- 
Hlech verbrannt ziemlich viel Asche, die aus reinem Kalkoxvd 
hestand, hinterliess. Die Elementaranalyse wurde in offenem 
ausgeftihrt, um das im Platinschiffchen zuriickbleibende 
a Calciumoxvd quantitativ. bestimmen. O,201%4 g Substanz 
 verbrannt gaben 0.2040 ¢ und 0.5113 ¢ was 11.25° 0 
ind 69.23% 0 «CO,» entspricht. Die in dem Schiffchen zuriick- 
vebliebene Asche wurde in verdiinnter Salpetersiiure gel6st- und 
aw Bestimmung des Kalkes benutzt. Erhalten wurde O,0204 2 
was 7,190 Ca entspricht. Wenn man annehmen 
wiirde, dass der analysirte KGrper ein Kalksalz der Margarinsiiure 
von der Formel (C,,H,,0,),€a sei, so sollte er theoretisch fol- 
Ca 6920. Der erhaltene procentische Gehalt an Wasser- 
Soff und Calcium entspricht dem = erwiihnten Salze. Der ge- 
tindene Kohlenstoffgehalt ist zu miedrig gefunden worden, was 
leicht dadurch zu erkliiren ist, dass das im Sehitfchen zuriick- 
gebliebene Calciumoxyd etwas Kohlensiiure zuriickgehalten hat. 
0.2246 ¢ im Platintiegel verbrannt hinterliessen 0,0223 CaQ, 
was 0 «Ca» entspricht. 0.5256 @ Substanz wurden in 
cinem Becherglase mit verdiinnter Salzsiiure versetzt, abfiltrirt, 
wil dem Filter ausgewaschen und im Filtrate Kalk als Oxalat 
bestimint.  Erhalten) wurde 0.0323 ¢ was 7,08°'o Ca 
entspricht. Der auf dem Filter zuriickgebliebene Korper wurde 
ius Alkohol umkrystallisirt, getrocknet und darin der Schimelz- 
punkt bestimmt. Der Schmelzpunkt war 62.29 stimmite 
ast volikommen mit) dem der Palmitinsiiure iiberein. Da 
der palmitinsaure Kalk «C «He 
27% 0, «Cae 7.27% verlangt und der Schmelzpunkt der 
PF ouach dem Zerlegen des Kalksalzes erhaltenen Siiure mit dem 
ier Palmitinsiiure iibereinstimmt, so es sicher, dass das 
trhaltene Kalksalz palmitinsaurer Kalk war. Die friiher ange- 
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fiihrten Analysen der freien Siiure stimmen besser fiir Mareapiy- 
siure und nicht fiir Palmitinsiiure, wie aus folgender Zasamimey- 


stellung ersichtlich : 


(refunden 


1. Analyse 


2. Analyse 


Berechnet fiir 


Margarinsiure 
C47H3,02 


Palmitinsiiure 


12,58 


12.50 


Ho, 12.61 


Dieser Unterschied der) Zusammensetzung freiey 
Siure und thres Walksalzes kann dadurch erkliirt werden, 
her der Zerlegung der Salze mit Siuren Palmitin- und Stearin- 
siture fret werden, wiihrend ber der Extraction nur das etwas 
leichter losliche Walksalz der Palmitinsiiture in) Alkohol  fiber- 
geht und der stearinsaure Kalk ungel6st zuriickbleibt. Der sicher 
Beweis, dass das krystallinische Fibrin des) Herrn Maillard 
ein Calcinmsalz der Palmitin- resp. Stearinsiiure sei, wiire dany 
geliefert, wenn nach dem Entfernen dieser Salze durch Ex- 
traction des Serummiederschlages mit’ kochendem Alkohol ein 
ganz amorpher Riiekstand hinterbliebe. Zu diesem Zweck 
Ich O9933 ¢ Substanz im Extractionsapparate von Schaffner 
14 Tage Jang ununterbrochen mit) kochendem  Alkohol ex- 
trahirt. Dadurceh wurde die Menge der Krystalle etwa auf cin 
Viertel redueirt. Den Niederschlag vollstiindig kKrvstallfrei zi 
erhalten, gelang mir nicht, offenbar nur deshalb, weil stearin- 
saures Calcium Alkohol unléslich ist. Die Substanz hat an 
Gewicht 0.3699 ¢ verloren. Die 0.8699 @ bestehen aus Ester 
und dem Caleiumsalz der Palmitin- resp. Stearinsiiure. Die 
Ester wurden von den fettsauren Salzen durch Waschen mi! 
Acther entfernt und das so gereinigte Kalksalz wieder gewogeu. 
Die Gewichtsdifferenz vor und nach der Aetherextraction ergal 
den Gehalt) an Kalksalz resp. der Ester. Gefanden wurde 
OAS8D @ Kalksalz und 0.1814 ¢ Ester. Da aber Serumnieder- 
schlag nach 14 tigiger Extraction unter dem Mikroskop noc! 
einen, wenn auch bedeutend verminderten Gehalt. ‘an krystallini- 
schen Gebilden zeigte, so babe ich ihn mit 5° oiger 
ausgelaugt, den Siiureiiberschuss mit Wasser ausgewaschen Un! 
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jie freigewordenen Fettsiiuren wieder mit Alkohol und Aether 
eytrahirt. Ich erhielt 0,0613 @ freie Fettsiiure, der Menge des 
nicht extrahirten) Kalksalzes  entsprechend. Der jetzt) voll- 
kommen krystallfreie Niederschlag = 0.5613 wurde mit 
com. Magensaft 24 Stunden lang verdaut, hierauf von 
Yeuem gewaschen, getrocknet und gewogen. Es ergab sich, 
dass der Magensaft) O,5050 @ Substanz gelOst hat) und nur 
0.0563 ungelostes Nuclein zuriickgeblieben sind. Folgende 


kleine Tabelle veranschaulicht die erhaltenen Resultate. 


Die nach der Ver- I 
durch die Ver- | 
dauung in Alkohol ver Der ungeliste Rest 
vewandten Substanz! dauung geloste 


Menge der an- 


~ 


ound Aether lésliche in 
in Gramm |Substanzmenge in Eiweissmenge in °% 9 

, ~ , | 
| 2154) 25.04 | O7 
1.4580 5240) 18.15 | 29 45 
IIT. 52,70 | | 10,70 
lV, 0.99335 42.89 1,45 D.66 


Aus der Tabelle ist) ersichtlich, dass der Serumnieder- 
schlag keine) constante) Zusammensetzung hat. Der Serum- 
niederschlag besteht aus vier verschiedenen Kérpern: 1. dem 
halksalz der hoheren Fettsiituren, 2. Glycerin und Cholesterin- 
ester dieser Fettsiiuren, 3. aus einem Korper, der in’ Wasser 
und Salzl6sungen unldslich, vom Magen- und Pankreassaft ver- 
daut und durch Kochen mit verdiinnten Siiuren léslich wird — 
dieser Kérper kOnnte das Fibrin sein — 4. aus einem Eiweiss- 
toll, der bei der Verdauung intact bleibt, Phosphor und Stick- 
stolf enthiilt und als ein Nuclein angesehen werden kann. Da 
der Serumniederschlag je nach der Dauer der Extraction mit 
kochendem Alkohol seine weisse Farbe, kalkartige Beschaffen- 
heit und krystallinisehe Structur verliert, so ist es sicher, dass 
das krystallinische Fibrin des Herrn Maillard nichts anderes 
ils Kalksalz der Fettsiiuren ist. Die Frage, ob tiberhaupt in 
dem Serumniederschlag Fibrin vorhanden, betrachte ich als 
eine noch offene. In meiner vor 3 Jahren im « Wratsch» publi- 
cirten Arbeit habe ich die Vermuthung ausgesprochen, dass 


die E1iweissstoffe des Serumniederschlages vielleicht langsam sic, 
ausscheidendes Fibrin sein kénnen. Aus Mangel an Materia! 
habe ich damals diese Eiweissstoffe nicht untersuchen konney 
und nur deshalb Fibrin vermuthet, weil ich Ofters aus dei 
Serum leukiimischer Pferde nach mehrtiigigem Stehen ziemlict, 
grosse Fibrinmengen, immer von Neuem, sich ausscheiden sil, 
Schliesslich muss ich bemerken, dass die jetzt von mir erhal- 
tenen Resultate nicht ganz mit den frither erhaltenen und in 

Wratsch»  publicirten iibereinstimmen. Ich erhielt jetzt vie! 
weniger Cholesterinester, was ich mir dadurch erklare, 
die genannten Ester zuerst ausgefallen sind und schon  frither. 
vor dem Aufbewahren in zugeschmolzenen Flacons, de- 
auf seine Starke gepriiften Serums abfillrirt: wurden. 
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Ueber die Harnstoffbestimmung im Harne. 
Von 
—S. Salaskin und J. Zaleski. 


Mit einer Abbildung. 


‘Aus dem Laboratorium des Prof. Mo. Neneki in Petersburg.) 


(Der Redaction zugegangen am 25. Juni 1849.) 


Anliisslich einer Untersuchung tiber die Zusammensetzung 
des Harns von Biiffeln benutzten wir zur Harnstoffbestimmung 
die Methode von K. Mérner und J. Syéqvist!). Die nach 
dieser Methode) gewonnenen Resultate gaben iiberaus hohe 
Zahlen, und die mikroskopische Untersuchung des Riickstandes 
dev filtvirten) alkoholisch-iitherischen Loésung zeigte darin die 
Anwesenheit von Hippursiiure. Wir haben daher das Verfahren 
von Morner und Sjoqvist derart abgeiindert, dass der nach 
dem Abdampfen von Aetheralkohol erhaltene Riickstand zu- 
geschmolzenen GlasrGhren, um Harnstoff zu zerlegen, erhitzt, das 
dabei gebildete Ammoniak abdestillirt und aus dem gefundenen 
A\mmoniak der Harnstoff berechnet wurde, 

Unser Verfahren ist folgendes: 5 cem. Harn werden in 
einer Flasche mit engem Hals und eingeschliffenem Stépsel mit 
cem. Barytmischung versetzt. Die Barytmischung eine 
gesattigte Chlorbaryurlésung mit 5° o Barvumbhydrat. Der 
Mischung werden 75 cem, eines Gemisches von 1 Theil Aether 
ind 2 Theilen Alkohol von 90° 0 zugesetzt. Die Flasche wird 


1) K. A. H. Morner und J. SjyOqvist. Skandin. Arch. 2, 440. 
Bodtker. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XVID, S. 146. 
G. Topfer, Centralbl. f. d. med. Wissenseh. 1897, 
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bis zum folgenden Tag verschlossen aufbewahrt. Dann wird di. 
Fliissigkeit, unter Benutzung der Wasserstrahlpumpe, in das untey 
kugelfOormige Gefiiss M (siehe nebenstehende Figur) filtrirt und 
der Niederschlag mit Aetheralkohol gewaschen.  Dasselbe Ge- 
wird auch zum Abdestilliren von Aetheralkohol und zy) 
nachfolgenden Vertreibung des Ammoniaks unter vermindertery, 
Druck verwendet: es soll also dickwandig genug sein, wn 
den Atmosphiirendruek auszuhalten. Die untere Kugel de- 
Gefiisses M fasst 25 cem., sein Hals, von 8 mm. Durchmesser. 
ist seiner Liinge nach von 24 his 
26 cem, in Zehntel-Cubikcentimetey 
getheilt. Auf der Figur alle 
Dimensionen des Gefiisses ve- 
zeigt: sein Volumen entspricht 


B 
a4 gefiihr 150) com. 
| | Um das heftige Stossen hei 


der Destillation zu vermeiden, Leite! 
man durch das Rohr A, welcehes am 
verjiingt ist, einen schwacher 
Luftstrom. Dieses Rohr kann man 
im Kautschukpfropfen sso hehen 
oder senken, dass sein unteres 
Ende 1 bis 2 em. von der Ober- 
fliiche der Fliissigkeit) Gefiisse 
| M sich befindet. Die durchgelettete 
Luft soll ganz trocken und warn 
| sein. Deswegen passirt sie zucrs! 
einige mit Schwefelsiure gefiillte 
Waschflaschen, dann ein leere- 
Reservoir, welches auf 80 bis 90° 
erwirmt ist. Alle Waschflaschen, Reservoir und Rohr sind 
mittelst dickwandiger Kautschukrohren mit einander verbunden. 
Ein Glashahn oder ein) Kautschukschlauch mit) Bunsen’scher 
Klemme dienen zur Regulirung des Luftstromes. -| 
Das Gefiiss M steht wiihrend der Destillation in einen 
hochstens auf 40° erwiirmten Wasserbade. Das weitere Rohr |. 
von 6 mm. Durchmesser, ist mit einem Kiihler, um die Diimp!: 


25 ¢on.-— 


moglichst zu condensiren, verbunden: dann folgt eine Vorlage, 
welche das Destillat aufhimmt: sie ist direkt mit der Wasser- 
<trahipumpe verbunden. Mit einem und demselben Kiihler und 
derselben Vorlage konnen 4 Gefiisse von der Form M verbunden, 
doh. es kOnnen 4 versehiedene Bestimmungen auf einmal aus- 
werden: auch das Heissreservoir und die Waschtlaschen 
dienen gemeinschaftlich fir alle 4 Bestimmungen. Bet einem 
Dracke von 50—30 mm. kann die Fliissigkeit) im Gefiisse M 
auf ein kleines Volumen von 10 cem. in) 6—S8 Stunden ein- 
veengt werden, 

Dann setzt man O,2—0.3 ¢ gebrannter Magnesia hinzu, 
spilt, sorgfiiltig die Wiinde des Gefiisses M mit) Wasser ab, 
and unter demselben Luftdrucke und im Luftstrome wird das 
Ammoniak abdestillirt. Nach 4—6 Stunden, wenn die Fliissig- 
keit von Neuem auf ein Volumen von ungefiihr 10 cem. gebracht 
ist. werden 4 Cem. Salzsiture von 1,124 Dichte hinzugesetzt. 
Mit dieser saueren. Fliissigkeit werden die Wiinde abgespiilt, 
wobet das Gefiiss M horizontal gedreht wird, was wegen seiner 
Form Jeicht, ohne etwas von der Flissigkeit: zu verlieren, aus- 
zuliiren ist. Hernach wird das Gefiiss senkrecht gestellt, 
seine Wiinde mit so viel destillirtem Wasser, um die ganze 
Kugel beinahe bis zum unteren Striche des Halses zu_ fiillen, 
nachgespiilt und ein paar Stunden kiihlen Orte  stehen 
velassen. Die Fliissigkeit benetzt dann ganz gleichmissig die 
Kugel und keine Tropfen bleiben an der Wand hatten. Nothigen- 
falls werden aus einer Pipette noch ein paar Tropfen Wasser 
hinzugesetzt und der Stand der Fliissigkeitsoberfliiche auf der 
Skala des Halses notirt. Die Fliissigkett wird im Gefiisse um- 
geschiittelt, daraus mittelst einer Pipette 10, 15 oder 20) cem. 
enthommen und in einer Einsehmelzréhre 3 Stunden lang auf 
1530—140° erhitzt. 

Bei unseren Bestimmungen nahimen wir immer 100 
der Fliissigkeit, weil es fiir uns wichtig war, Parallelversuche 
auszufiihren. In anderem Falle ist es empfehlenswerth, mehr zu 
iehmen, weil, je geringer die angewendete Menge der Fliissigkeit 
Ist. mit um so grésseren Coéfficienten der Beobachtungsfehler 
multiphicirt wird. 
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Nach dem Erkalten Offnet man das Glasrohr, bringt dip 
Fliissigkeit in einen Destillirkolben, spiilt das Rohr mit Wasser 
nach, macht mit 2 ¢ Magnesiumoxyd alkalisch und destillirt da, 
vebildete) Ammoniak in ein) abgemessenes Volumen fio 
mal-Schwefelsiiure ab. Die freie Siiture wird mit Normial- 
Kalilauge zuriicktitrirt. Als Indicator gebrauchten) wir eine 
Mischung von Lacmoid und Malachitgriin — sie wird durch 
Aufl6sen von LO Lackmoid in 150 cem. Alkohol bereitet: dic 
Losung wird filtrirt und mit LO bis 15 cem. einer Loésung you 
1 ¢ Malachitgriin 50 cem. Alkohol vermischt. Wir finden 
diese Combination viel empfindlicher, als die von Forster 
vorgeschlagene.?) 

Zum Abtreiben des Ammoniaks wurde Magnesiumoxy( 
aus folgenden Griinden gewiihlt: 1. es treibt) aus der Lésung 
beim Kochen alles Ammoniak aus, 2. es zerlegt Harnstoff nich 
mehr als kochendes destillirtes Wasser und 3) es vermindert 
das Stossen bei der Destillation. Folgende Versuche bestitigen 
das Gesagte. 

Es wurde eine Losung von chemisch-reinem Harnstoff dar- 
vestellt, welche in 10 com. 84,96 mg Harnstoff enthielt. 10 cem, 
von dieser Losung wurden mit 100 cem. 25° oiger Natronlauge 
und 200 com, Wasser aut ‘4 abdestillirt. Die Menge des zer- 
legten Harnstoffes betrug 16,6 mg, d. h. 1959/0 der gewonnenen 
Quantitiit. Parallele Versuche mit) anderen Substanzen gaben 
folgende Zahlen: 


mit 25 ¢ Ba(OH), — 10,89 mg U = 12,8 %o 

20 » MeO — 342 » U= 4,0°%o 

2 » MgO — 202 » U= 2,4% 

Wasser — Sif D= 


Aus einer Losung von Ammoniumsulfat, welche bei der 
Destillation mit Natronlauge zwei parallelen Versuchen die 
Zahlen L119 und 11,28 mg N in 10 der Loésung gal). 
wurden folgende Resultate erhalten: 

Destillation mit 2¢ MgO — 11,19 me N 
i> MgO — 11,19 » N. 


1) Landw. Versuchsst. Bd. NNNVIII,. 
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Genau dieselben Zahlen fanden wir bei der Destillation von 
4 cem. dieser Lésung mit 2 g MgO im Vacuum: das Sieden 
wirde 3 Stunden unterhalten, wobei man die Temperatur auf 
35° 9 steigen liess. Deswegen haben wir auch das Magnesium- 
fiir Ammoniakbestimmung im Harn nach der von Prof. 
V.Neneki gemeinschattlich mit einem von uns!) vorgeschlagenen 
Methode angewandt. Die Parallelbestimmungen biiffelharn 
saben identische Resultate mit MgO, wie mit kin 
dreistiindiges Kochen im Vacuum bei 29° bis hochstens 35° 
veniigt zur vollstiindigen Austreibung des Ammoniaks. Wir 
haben dies auf diese Weise ermittelt, dass das entweichende 
Ammoniak in einzelnen Portionen aufgefangen wurde. 30 cem. 
you unserer AmmoniumsulfatlOsung wurden mit 38 MgO im 
Vacuum destillirt. Nach der Evacuirung bei 18° wurden 


03% mg N= 1,0°%o der ganzen Menge gefunden. Bei 29°, 
wobeit die Fliissigkeit zu sieden begann — 13,22 mg N = 


24.3%. Jede Stunde wird nun das entweichende Ammoniak 
hestimme: 


nach 1 Stunde bei 31,59 — 15.66 me N = 46.6 ° 0 
1 » » 320 — 3,15 N Y 
1 « » 320 — 1130 » N= 33 


In Summa 33,47 mg N anstatt der genommenen 35,63 mg. 
Kine detaillirte Beschreibung des analogen Versuches der 
ciirten Arbeit s. S. 390). 

Die ersten Harnstoffbestimmungen nach der oben be- 
<chriebenen Methode wurden mit reinen Harnstoffl6sungen aus- 
vefiihrt. Die Normal-Schwefelsiiure, welche wir bei un- 
Versuchen benutzten, enthielt im Liter g SO,: 
com. davon entsprachen 20,05 com. Normat-Kalilauge. 
Es entsprach 1 cem. der Kalilauge: 1,995 mg SO, respective 


U8478 mg NH, — ©6982 mg N — 1496 ing U. Die Harn- 


stoffldsung enthielt, wie erwiihnt, 84,96 mg Uo in 10 cem. 
5 cem. von dieser Losung wurden nach Moérner und 
SJOqvist mit Barvummischung versetzt und dann mit Schwefel- 


1) Arch. f. exper. Path. u. Pharm. Bd. XXXVI. 8. 385. 
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siure verbrannt. In die Vorlage wurden 15 cem. 44, SO, 
gebracht. 
Vorlage 15 cem. “so SO, — 30,08 com. KOH 
Bei der Titration — 1.8 verbraucht 
4 
28,28 = 42,31 mg U 


8+,62 U in 10 cem. 

Um das starke Stossen beim Verbrennen mit Schwefel- 
siure zu vermeiden, ist es nothwendig, bet diesen Bestim- 
mungen Kaliumsulfat der Fliissigkeit) zuzusetzen. 

Dieselbe Harnstoffl6sung wurde nach unserer Methode 
bestimmi. 

Genommen 5 cem., angesiiuert cem. concentrirter 
H,SO,4): nach dem Abdampfen die Fliissigkeit auf 25,0 cem. 
gebracht: davon 10 com. genommen, im Rohre erhitzt, dann 
destillirt. 

Vorlage cem. SO, — 30,08 com. KOH 

11.28 = 16.88 ing 


T 


in 10 cem. 

Paralleler Versuch. 5 cem, der Losung, wie oben mil 
H, SO, angesiiuert. Auf 25,8 com. gebracht.. Davon 10 
iiberdestillirt. 

Vorlage 15 SO, — 30,08 cem. KOH 

10,93 == 16,35 
84.37 mg U in 10 cem. 

Die Abweichungen der einzelnen Analysen bewegen sich 
innerhalb der Fehlergrenzen. 

Um uns zu iiberzeugen, dass der Harnstoff beim Erhitzen 
in zugeschmolzenen RoOhren in einer saueren Losung vollstiindig 


1) Wir haben in den meisten Fiillen den nach Abdampfen des 
Alkohol-Aethers erhaltenen Riickstand, um darin den Harnstoff zu zer- 
setzen, Salzsiiure vom sp. Gew. 1,124 auf 13()— 140° er- 
hitzt. In + Féillen haben wir statt der 4 cem. HCI 1 cem. cone. H, 50, 
angewendet. Die Resultate fallen auch damit richtig aus. Dabet ent- 
steht jedoch eine Triibung von schwefelsaurem Baryum und es ist zweck- 
miissiger, Lieber HCl anzuwenden. 


yersetzt wird, wurden 10 ccm. von der obigen Loésung mit 
05 cem. Salzsiiture (1,124) im Rohre drei Stunden auf 130 
his 140° erhizt, dann mit 2 g¢ MgO destillirt. 


Vorlage 80 cem. 410 SO, — 60.15 KOH 
== me U in 10 cem. 


Wir lassen jetzt Harnstoffbestimmungen in Harnen von 
verschiedenen Thierspecies folgen. 
Hundeharn. 


Portion. Gesammtstickstoff wurde nicht) bestimmt. 
Harnstoffstickstoff nach Mérner-Sjoqvist. 5 cem. Harn ge- 


nommen, 
Vorlage 130 cem. SO, — 260,65 KOH 
Titvation.. BS 


235.8) = 164.7 mg N 
3.294 ¢ N Proce. 

Harnstoffstickstoff nach unserer Methode. 5 cem. Harn. 
Angesiiuert mit 1 cone. SO,. Gebracht auf 25,0 cem. 
Davon 10¢cem. in zugeschmolzenem Rohr erhitzt und hernach 
destillirt, 

Vorlage 60 cem. SO, — 120.30 '20 KOH 

= 63,63 mg N 
3,182 ¢ N Proc. 

Der nach der Destillation erhaltene Rest wurde mit 20 cem. 
conc. H,SO, und 10 g K,SO,  verbrannt und mit tiber- 
<chilssiger Natronlauge destillirt. Der auf diese Weise gefundene 
Sickstoff gehért den Substanzen, welche durch Alkohol-Aether 
extrahirbar, aber nicht auf Harnstoff zu beziehen sind. 


Vorlage 25 cem. 4/410 SO, — 5013 KOH 
4,93 = 3,44 mg N 


O.172 g NProe. 
Summa: 3,182 -+- 0,172 = 3,354 ist mit dem Resultate, 
Wwelches nach der Methode von Mérner-SjOqvist erhalten ist, 


vergleichen. 
Paralleler Versuch nach neuerer Methode. 5 cem. Harn. 


Angesiiuert mit 1 cem. H,SO,. Gebracht auf 25,9 cem.  Davon 
10 cem. genommen. 
Vorlage 60cem. SO, — 120.30 c¢em. 420 KOH 
87.15 60.84 mg N 
3.152 ¢ N Proc. 
Der Rest wurde, wie frither, mit H,SO, verbrannt und 
mit NaOH destillirt. 
Vorlage 25 cem. 410 30, — 50.13 cem. 120 KOH 
Titration . . . . 49,39 
4.78 = 3,34 mg 
0.173 ¢ N Proe. 


summa: 3.152 + 0,173 = 3.325. 


Hundeharn. 


I. Portion. Gesammtstickstoff nach Kjeldahl. 5 cem. Harn. 
Vorlage 75 ccm. tio SO, — 150,38 cem. KOH 
106,73 = 74.52 mg N 
1.490 N Proce. 


Harnstoffstickstoff nach Morner-Sjéqvist.. 5 cem. Harn. 


Vorlage 50 cem. "10 SO, — 100,25 cem. 4/20 KOH 
== 69,02 mg N 


1,380 ¢ N Proc. = 92.6° » 
des Gesammtstickstoffes. 


Harnstoffstickstoff nach unserer Methode. 5 cem. Harn. 
gebracht auf 25.3 cem., davon zwei Portionen zu 100 ccm. 


genommen, 
a) Vorlage 30 cem. SO, — 60,15 com. 420 KOH 
37,40 = 26,11 mg N 
1,321 g N Proc. = 887°» 
Der Rest wurde mit H,SO, verbrannt und mit NaOl 


iberdestillirt, 
Vorlage 10 cem. t10 SO, — 20,05 cem. '/20 KOH | 

205 = 1,43 mg N 

0.072 g N Proe. 


— 


Summa: 1,321 0,072 = 1,393. 
b) Vorlage 30 cem. SO, — 60,15 cem. KOH 


36,55 = 25,52 mg N 
1,291 g N Proce. = 86,6. 


Menschenharn. 


I. Portion. Gesammtstickstoff nach Kjeldahl. 5 com. Harn. 


Vorlage 50 cem. "io SO, — 100,25 cem. 420 KOH 
61,25 = 42,78 mg N 


O.856 ¢ N Proc. 
Harnstoffstickstoff nach Mérner-Sjoqvist. 5 cem. Harn. 


Vorlage 30 SO, — 60.15 cem. '/20 KOH 


56,10 = 39,17 mg N 
0,783 gr. N Proc. = 91,5°%o. 
Harnstoffstickstoff nach unserer Methode. 5 eem. Harn, 
sebracht auf 25,1 cem., davon genommen zwel Portionen zu 
10 com. 
a) Vorlage 15 cem. '/1o SO, — 30,08 com. '20 KOH 
19,73 = 13,78 mg N 
0,692 g N Proc. = 808°). 
Der Rest verbrannt und noch einmal destillirt. 
| Vorlage 10 cem. 4/10 SO, — 20,05 com. KOH 
1,70 = 1,19 mg N 
0,060 g N Proce. 
Summa: 0,692 + 0,060 == 0,752. 
b) Vorlage 15 cem. 4/10 SO, — 30,08 cem. t/20 KOH 
19.83 = 13.85 mg N 
| 0,695 ¢ N Proce. = 81.2%. 


Il. Portion. Gesammtstickstoff nach Kjeldahl. Seem. Harn. 
Vorlage 50 cem. '/10 SO, — 100,25 cem. 20 KOH 
81.60 == 56.98 mg N 
1140 ¢ N Proce. 
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Harnstoffstickstoff nach Mérner-Sjéqvist. 5 cem. Harn. 
Vorlage 50 cem. t/10 SO, — 100,25 cem. '/20 KOH 
73.65 = d1,42 mg N 
1,028 ¢ N Proc. = 90,2°,. 
Harnstoffstickstoff nach unserer Methode. 5 cem. Harn. 
gebracht auf 25,0 cem., davon 10 ccm. genommen. 

Vorlage 20 cem. SO, — 40,1 com. KOH 

27,6 = 19,27 mg N 

0,964 g N Proc. = 84,7°. 


Buffelharn. 


I. Portion. Gesammtstickstoff wurde nicht bestimmt. 
Harnstoffstickstoff. 5 ccm. Harn, bearbeitet nach unserer Methode. 
Die Losung gebracht auf 25,0 ccm. Davon genommen zwe' 
Portionen zu 10 com. Eine verbrannt mit H,SO, nach Morner- 
Sjoqvist. Andere im Rohre erhitzt. 


a) mit H,SO, verbrannt. 
Vorlage 15 cem. 410 SO, — 30,08 cem. t/20 KOH 
23,28 = 16,26 mg N 
0,813 g. N Proe. 
b) im Rohre erhitzt. 
Vorlage 15 cem. "10 SO, — 30,08 cem. t/eo KOH 
13.93 — 9,73 mg N 
0,486 g N Proce. 


ll. Portion. Biiffelharn. 
Gesammtstickstoff nach Kjeldahl. 5 cem. Harn. 


Vorlage 50 com. 410 SO, — 100,25 cem. to KOH 


50,65 = 35,37 mg N 
0,707 g N Proc. 
Harnstoffstickstoff nach Mérner-Sjéqvist. 5 cem. Harn. 


Vorlage 25 cem. SO, 50,13 cem. KOH 


44,73 = 31,23 mg N 
0,625 g N Proc. = 88.4". 
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mn. 


Harnstoffstickstoff nach neuer Methode. 5 ecm. Harn, 


gebracht auf 25,5 cem. Davon wurden zwei Portionen zu 
com. genommen. 


a) Vorlage 15 cem. 10 SO, — 30,08 cem. '/2o KOH 


11,13 = 7,77 mg N 
0.396 g N Proc. = 56,0°%o. 
b) Vorlage 15 cem. SO, — 30,08 cem. KOH 


11,38 = 7,95 mg N 
> 
0,405 N Proce. = 57,3°%o. 


Der Rest wurde verbrannt und noch einmal destillirt. 


Vorlage 10 cem. SO, — 20,05 KOH 


5.95 — 4,16 mg N 
0,212 g N Proc. 
Summe: 0,405 0,212 0,617. 


Parallele Bestimmung in demselben Harne nach unserer 


Methode. 5 cem. Harn gebracht auf 25,0 cem., davon 10 cem. 
genommen, 


Vorlage 15 cem. '/1o SO, — 30,08 com. fo KOH 
Titration... . «+ + « » 
11,25 == 7.84 mg N 
0,392 g N Proc. = 55,5%o. 
Analyse des Restes. 
Vorlage 10 cem. tho SO, — 20,05 com. 4/20 KOH 
6,65 == 4,64 mg N 


0.232 g N Proce. 
Summa: 0,392 +- 0,232 == 0,624. 


Die so grossen Differenzen in den nach verschiedenen 


Methoden erhaltenen Resultaten veranlassten uns, den Harnstoff 
im Biiffelharne auch nach Schéndorff zu bestimmen. 


Ill. Portion.  Biiffelharn. 
Gesammtstickstoff nach Kjeldahl. Zwei parallele Ver- 


suche gaben die Zahlen 0,499 und 0,495 gN Proe., im Mittel 
0.497 g N Proe. 


= 

le, 
| | 
q 
Nn. 

|_| 


Harnstolfstickstoff nach in 5 cem. Harn, 


Vorlage 20 cem, SO, — 40,10 com. t/20 KOH 
29.3 20.46 mg N 
0,409 ¢ N Proc. = 82.3°.. 
Harnstoffstickstoff nach unserer Methode. 5 cem. Harn. 
auf 25.0 com. gebracht, davon zwei Portionen zu 10 
genommen. 


a) Vorlage 10 cem. S30, — 20,05 cem. KOH 
540 = 3.77 me N 
Q189 g N Proc. 
b) Vorlage 10 cem. ‘to SO, — 20,05 cem. '20 KOH 
5,45 = 3,81 mg N 
O190 N Proce. 
lin Mittel: N Proce. == 38.1°/o des Gesammtstickstoffs. 


Harnstoffstickstoff nach Schéndorff. 50 cem. 
wurden mit 450 com. Phosphorwolframsiiure-Salzsiituremischuny 
versetzt. Nach dem Verreiben mit Ca(OH), wird die Fliissigkeit 
filtrirt (Filtrat und abgemessene Menge mit krystallisirter 
Phosphorsiture auf 150° erhitzat. 


a) DO cem. des Filtrates Il =< 5 ecm. Harn. 
Vorlage 15 cem. tro SO, — 30,08 cem. t/20 KOH 


15,03 = 10.49 me N 
0,210 ¢ N Proe. 


b) 50 cem. des Filtrates H 5 cem. Harn. 
Vorlage 15 cem. SO, — 30,08 cem. KOH 


15,13 = 10,56 mg N 
¢ N Proce. 

Im Filtrate wird auch) priiformirtes Ammoniak nach 
der Methode von Neneki und Zaleski bestimmt. In 100 ccm. 
des Filtrates == 10 com. des Harnes gefunden 0,27 mg N, resp. 
0,005 ¢ N Proce. 

Also im Mittel fiir Harnstoffstickstoff ist die Zahl 0,205 ¢ 


R. Schéndorff, Pfliiger’s Archiv, Bd. LNIL. 
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Proc. anzunehmen. Das bildet 41,9°/o0 des Gesammtstick- 
stottes. 

Mit dem Filtrate IT haben wir zwei Parallelbestimmungen 
durch Erhitzen mit 2 cem. HCL in’ zugeschmolzenen Rohren 
auf 130—140° ausgefiihrt. Zu jeder Probe wurden 15 cem. 
des Filtrates genommen. Eine wird mit NaOH, die andere 
mit MgO destillirt. Die erste gab folgendes Resultat: 


Vorlage 10 cem. SO, — 20,05 com. t20 KOH 
= 3,32 mg N 
¢ N Proc. 


Die zweite Destillation mit MgQ: 

Vorlage 10 ccm. SO, — 20,05 cem. ‘ko KOH 

= BAL mg N 
0.207 ¢ N Proe. 

Im Mittel 0,214 g N Proe., nach Abzug des priiformirten 
Ammoniaks: 0,211 ¢ N Proc. = 42,5°/o des Gesammtstick- 
-toffes, 

25 ccm. des Filtrates I} wurden nach Kjeldahl mit H,SO, 
verbrannt, um den Gesammtstickstoff der Substanzen, welche 
durch Phosphorwolframsiiure-Salzsiiuremischung aus dem Biiffel- 
harn nicht féillbar sind, zu ermitteln. 

Ber der Titration gefunden 10,72 mg N, was 0,429 ¢ N 
Proc. und &6,3°/o des Gesammtstickstoffes entspricht. 

Dieser Harn wird direkt mit HCl im zugeschmolzenen 
hohre erhitzt und das gebildete Ammoniak mit NaOH iiber- 
destillirt. Es wurden 5 cem. Harn mit 5 com. destillirten 
Wassers und 2 com. Salzsiiure von 1,124 3 Stunden auf 130 
bis 140° erhitzat. 

Bei der Destillation wurde erhalten: 

Vorlage 35 cem. SU, — 7O18 com. ‘20 KOH 

15,53 = 10,84 mg N 

0,217 N Proc. 

Von dieser Zahl ist das Ammoniak, das nach der Me- 
thode von Nencki und Zaleski bestimmt wurde, abzuziehen. 
Awei Parallelversuche gaben folgende Resultate: 
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a) 15 com. Harn mit Kalkmilech destillirt: 1.05 mg respective 
7,00 mg N Proc. 

b) 15 com. Harn mit 2 ¢ MgO destillirt: 1.03 mg N respective 
6.87 mg N Proc. 


Im Mittel: 6,94 ing N Proe. Auf diese Weise ist die 
Zahl 0.217 — 0,007 — 0,210 mg N Proc. auf Harnstoffstick- 
stoff zu beziehen: das macht 42,3°,0 des Gesammtstickstoffes aus, 

Dieses letzte Verfahren gibt also Resultate, welche sic, 
von den nach unserer und nach Schondorff scher Methode 
erhaltenen wenig unterscheiden. Auf Veranlassung Prof, 
Neneki ist in unserem Laboratorium Herr Magister Meisse| 
mit der genaueren Ausarbeitung dieses Verfahrens beschiiftizt 
und wird seine Untersuchungen hieritiber verdffentlichen. 

Wir haben auch unsere Methode fiir Harnstoffbestimmuny 
im Liebigschen Fleischextracte angewendet. Die 5°/o Loésung 
wurde 1 Stunde gekocht.Gesammtstickstoff nach Kjeldah!: 
0,525 N Proce. 

Das Verfahren nach MérnerSjoqvist gab 0,285 g N Proc. 
h. 54,3 %o des Gesammtstickstoffes. 

Nach unserer Vorschrift wird die Lésung auf 25,0 ecm, 
gebracht; davon zwei Portionen zu 10 cem. genommen. 


a) Vorlage 10 cem. 410 SO, — 20,05 cem. 120 KOH 


0,25 = 0,17 mg N 
0,009 g N Proc. 
bh) Vorlage 10 tio SO, — 20,05 com. KOH 


0.35 = 0,24 mg N 
0,012 N Proce. 

Im Mittel: 0,010 g¢ N Proc. respective 1,9 %/o des Ce- 
sammtstickstofles. Natiirlicher Weise ist es eine Frage, ob 
man diese Zahl auf Harnstoff, welcher im Extracte sich  be- 
finden konnte, beziehen  darf. 

Nach der Methode von Sehéndorff wurden 50° cem. 
der Lésung mit) 850°) cem. Phosphorwolframsiiure-Salzsiiure- 
mischung versetzt. 50 cem. des Filtrates IE mit krystallisirter 
Phosphorsiiure erhitzt. 


a) Vorlage 15 cem. '/1o SO, — 30,08 KOH 
1,28 = 0,89 mg N 
0.032 ¢ N Proe. 
b) Vorlage 15 cem. 10 SO, — 30,08 


148 = 1.03 mg N 
0.037 g¢ N Proe. 

Im Mittel: 0,035 ¢ N Proc., nach Abzug des priiformirten 
Ammontiaks 0,033 ¢ N Proc. = 6,3 des Gesammtstickstofles. 

30 ccm. von dem Filtrate I] gaben bei der Verbrennung 
nach Kjeldahl 2,67 mg N = 0,160 g N Proc. d. h. 30,5 °%/o 
des Gesammtstickstoffes in der LoOsung des Liebig’schen Fleisch- 
extractes werden von Phosphorwolframsiiure nicht gefallt, 

Aus unserer Untersuchung geht also hervor, dass die ur- 
spriingliche Mérner-Sjéqvist sche Methode fiir Harnstoff- 
bestimmungen im Harne wenig geeignet ist, da die dafiir er- 
haltenen Zahlen zu hoch sind. Im Vergleiche mit unserer 
Modification resp. mit dem = Verfahren) von Schoéndorff 
wurden die geringsten Differenzen fiir Hundeharn erhalten. 
schon grésser sind sie beim Menschenharn, und fiir hippur- 
siurehaltige Harne der Pflanzenfresser ist diese Methode ganz 
unbrauchbar, da fast doppelt so viel Harnstoff gefunden wird, 
als in| Wirklichkeit darin vorhanden. ist. 
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Ueber das Antipepton.') 
(Mittheilung IIL) 


Von 


Fr. Kutscher. 


‘Aus dem physiologischen Institut zu Marburg.) 


(Der Redaction zugegangen am 28. Juni 1899.) 


In meiner zweiten Abhandlung tiber das « Antipepton 
habe ich mich eingehender mit dem Antipepton beschiiftigt, 
das sich nach der Methode Balke’s?) darstellen liisst, und nach- 
gewlesen, dass es aus einem Gemenge bestehen muss, welches 
sich durch Phosphorwolframsiiure in zwet Haupttheile zerlegen 
liisst, einen durch Phosphorwolframsiiure féallbaren basenreichen 
und einen durch Phosphorwolframséure nicht fallbaren, der 
die den Basen correspondirenden Siuren zu enthalten scheint. 

Bei der Aufl6sung des basenreichen Theiles des Balke- 
schen Antipeptons musste ich nach Gewinnung von Histidin 
und Arginin Halt machen, da die damals bekannten Methoden 
fiir die Isolirung des Lysins versagten. Inzwischen war von 
Kossel%) ein Verfahren ausgearbeitet, das  gestattet, das 
Lysin in’ Form seines schwer léslichen Pikrates darzustellen. 
Nach dem Bekanntwerden dieser Methode nahm ich meine 
Versuche zur Isolirung des  Lysins aus Antipepton 
Balke’s wieder auf. Ich enfernte deshalb aus der silber- 
haltigen Fliissigkeit, die das Lysin enthalten musste, das Silber 
in der Kiilte durch Salzsiiture und die letzten Theile de= 
Baryts durch Schwefelsiiure, filtrirte vom entstandenen Nie- 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, S. 110. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 248. 
3) Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, S. 586. 


derschlag ab fiillte das Filtrat von Neuem mit Phos- 
phorwolframsaure, Die voluminése Fiillung wurde abgesaugt, 
sorgfiiltig mit kaltem Wasser gewaschen zweimal aus 
-iedendem Wasser umkrystallisirt. Nach der zweiten Umkry- 
stallisation fiel die Phosphorwolframverbindung in schon makro- 
-kopisch erkennbaren Nadeln aus. Diese letzte Fiillung wurde 
» yon mr verarbeitet. Ich saugte sie ab, wusch sie noch etwas 
omit Wasser aus, schwemmte sie Wasser auf, erwiirmte auf 


und zersetzte sie vorsichtig mit Barvt unter Vermeidung 


eines grésseren Ueberschusses. Von den entstandenen unlos- 
lichen Barytverbindungen wurde abfiltrirt, aus dem Filtrat mit 
j Kohlensiure der tiberschiissige Baryt entfernt und dasselbe zum 
q diimmen Syrup concentrirt. Aus demselben liess sich nach der 
Methode Kossel’s ohne Schwierigkeit ein Pikrat’ darstellen, 
das bei der Analyse nachstehende Zahlen lieferte: 
t, Fs gaben bei der Verbrennung 0,2065 ¢ Substanz 0,290 ¢ Kohlen- 
i q siure und 0,0852 Wasser. 
n : Berechnet: Gefunden: 
CG = 38,40°/o C = 38.31 
H = 4,53% H == 4,62% 
[ Die Ausbeute an analysenreiner Substanz betrug 25,3 g 
entsprechend 9,85 freiem Lysin. 
‘ Ferner versuchte ich den sauren Antheil des Balke schen 
‘ Antipeptons weiter aufzulésen. Aus demselben hatte ich ca. 8 g 
. eines Saiuregemisches isolirt, aus dem sich durch Krystallisation 
. 2.33 g einer anniihernd reinen Asparaginsiiure gewinnen liess. 
‘ Die Reste der in den Mutterlaugen enthaltenen Asparaginsiiure 
; schied ich dadurch aus, dass ich dieselben mit kohlensaurem 
. Kupfer erhitzte, filtrirte und stark concentrirte. Es krystallisirte 
; nun das charakteristische Kupfersalz der Asparaginsiiure. Die 
‘turk kupferhaltige Mutterlauge des asparaginsauren Kupfers 
. lagegen setzte freiwillig keine Krystallisation mehr ab, sondern 
: dickte zum Syrup ein. Denselben nahm ich daher wieder mit 
Wasser auf und fillte ihn nach den Angaben von Hlasiwetz 
und Habermann!) mit Bleiessig unter Vermeidung eines Ueber- 


1) Liebig’s Annalen, Bd. 169, S. 150. 


‘ : 


schusses. Die reichliche Bleifiillung wurde abfiltrirt und das 
noch tiefblaue Filtrat vom Blei und Kupfer durch Schwefel- 
wasserstoff befreit. Nach Entfernung der Metallsulfide  schied 
die stark concentrirte Fliissigkeit eine geringe Menge harter 
glinzender Krystalle ab. Dieselben liessen sich oline Schwierig- 
keit in die charakteristische salzsaure Verbindung der Glutamin- 
siiure iiberfiihren. Die Ausbeute betrug ca. 0.130 

Davon gaben 0,122 g, 0,0965 ¢ AgCl. 

Fiir HEL 
Berechnet: (refunden : 
Cl = 19,34%o Cl = 19.56% 

Der Schmelzpunkt der Substanz lag bet 195°C (uncorrig. 
Fir salzsaure Glutaminsiiure wird der Schmelzpunkt zu 193°C. 
angegeben, 

Die durch Schwefelwasserstoff zersetzte Bleifiillung gal) 
einen Syrup, der nach Zusatz von Salzsiiure gleichfalls Krystalle 
abschied. Leider) ging mir durch einen Unfall dieser 
verloren. 

Als einen weiteren krystallinischen Korper, den ich aus 
dem Antipepton Balke’s darzustellen vermochte, habe ich in 
meiner zweiten Mittheilung!) iiber das Antipepton das neutrale 
Nitrat einer bisher unbekannten Base angefiihrt. Ueber diese 
Verbindung kann ich zur Zeit niihere Aufklirungen geben. Ste 
stellt die neutrale Salpetersiiureverbindung eines bisher unbe- 
kannten, niimlich eines optiseh inactiven Arginins dar. 

Das Salz krystallisirt im Gegensatz zum rechtsdrehenden 
wasserfrel in kleinen, gliinzenden, klaren, vierseitigen Siulen 
oder Tafeln, die hiiufig zu kleinen Drusen vereinigt sind. Seine 
wisserige Losung reagirt vollkommen neutral. 

Von der analysenreinen Verbindung lésen sich bei 20°C. 
O116 g in 2 com. Wasser, also in 100 Theilen Wasser nur 
5,8 Theile, wiihrend von dem bisher bekannten rechtsdrehen- 
den Argininnitrat 100 Theile?) Wasser 50 Theile bei einer 
Temperatur von 16°C. za losen vermogen. 

Wie die Loéslichkeit, so weicht auch der Schmelzpunk! 

1) Hedin, Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, 5. 114. 

2) 8. G. Hedin, Diese Zeitschrift, Bd, XXI, S. 156. 
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des inactiven Argininnitrates von des rechtsdrehenden 
wesentlich ab. Das inactive Argininnitrat sintert erst ber 206°C., 
ist vollkommen geschmolzen bei 211°C. und zersetzt sich gleich- 
yeitig bet dieser Temperatur unter Blasenbildung, wihrend das 
recitsdrehende Argininnitrat nach Gulewitseh!) schon bet 
(79°C. unter Zersetzung zusammensintert. 

Die eigenartige Isolirung und die eben geschilderten stark 
abweichenden physikalischen Verhiiltnisse des inactiven Arginin- 
nitrates hatten mich verantasst, in demselben das salpetersaure 
Salz einer giinzlich unbekannten Base zu vermuthen, bis die 
erst spiiter von mir ausgefiihrten Analysen die unerwartete Aul- 
kiirung gaben. 


Analytische Belege. 


0.177 g@ der lufttrockenen Substanz verloren bei 120°C. 
nur O,4 mg an Gewicht. Die vorher tiber Schwefelsiiure ge- 
trockneten, zur Verbrennung bestimmten Substanzmengen da- 
gegen verloren bei 120°C. nichts an Gewicht. Das inactive 
Argininnitrat: krystallisirt also ohne Krystallwasser. 

Kine Losung von 1,781°/0 beeinflusste im 6 d-Rohr das 
polarisirte Licht nicht. (S. die entsprechenden Versuche von 
Gulewitsch mit rechtsdrehendem Argininnitrat in dieser Zeit- 
schrift, Bd. 27, S. 190.) 

Bei der Verbrennung gaben 0,1985 g Substanz 0,2226 g 
Kohlensiiure und 0,1168 g Wasser. 

Bei der volumetrischen Stickstoffbestimmung lieferten 
0.1582 ¢ Substanz 40,6 cem. Stickstoff bei 15°C. und 750,5 mm. 
barometerstand. 

0,152 g gaben bei der volumetrischen Stickstoffbestimmung 
39.2 com. Stickstoff bei 16°C. und 752 mm. Barometerstand. 


Gefunden: Berechnet fiir: 

Il. C,H,,N,0,, HNO,. 
C = 30,59°%,o C. = 30,38%o 
H= 6,58°%o H = 6,33°/0 
N = 29,83°o 29,90°o N = 29,54°/o 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXVIII, 5. 190. 
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Gegen meine Arbeit sind, soweit sie gegen das Antipepton 
sulke's gerichtet ist, von Siegfried?) Einwiinde erhoben 
worden. Namentlich ist von ihm mein Ausgangsmaterial, das 
Antipepton, das ich genau nach der Vorschrift Balke’s ge- 
wonnen hatte, bemiingelt worden, indem er meine Ausbeute 
als unverhiiltnissmiissig hoch hingestellt hat. 

lech werde in der folgenden Darlegung zeigen, dass. sie 
nicht hoher ist, als man sie nach der Angabe Kiihne’s er- 
warten sollte. 

beziiglich der quantitaliven) Ausbeuten an «Anti- 
pepton» die niheren Aufklirungen zu geben, muss ich kurz 
die Theorie Kithne’s iiber die Spaltung des Eiweisses durch 
Trypsin bertihren. Danach besteht) das Eiweissmolekiil aus 
zwel dem Gewicht nach gleichen Hilften, der Anti- und der 
Hemigruppe.  CGemiiss dieser Theorie soll bet der Spaltung 
des Eiweisses durch Trypsin die Antigruppe als einziges End- 
produkt lediglich Antipepton liefern, dieses aber seinem Gewiclil 
nach die Hiilfte des zur Verdauung gelangten Eiweisses aus- 
inachen. Die Theorie Kiithne’s findet einen Abschluss in’ den 
Angaben Siegfried’s?) und Balke’s,*) dass das Antipepton 
identisch mit) der Fleischsiure und mithin eine einbasische 
Siiure von der Formel C,,H,;N,0, und dem Molekulargewicht 
257 ist. 

Nach der oben geschilderten Theorie berechnet Kithne*) die 
Ausbeute an Antipepton, welche er in einem quantitativen Versuch: 
erhalten hat, der mit Ausnahme meiner eigenen der einzige ist, 
welcher zahlenmiissig die factisch an «Antipepton» zu erhaltende 
Ausbeute angibt. In diesem Versuch, welcher sich gerade aul 
cin Antipepton bezieht, das sowohl von Siegfried) wie von 
balke®) als besonders reines Priiparat citirt und zur Identificirung 
mit den eigenen Produkten benutzt wird, néimlich auf Antipepton 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXVIT, 8S. 335. 

2) Archiv f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abth., 1894, 8. 416. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. XXIP, 8S. 255. 

4, Zeitschrift f. Biologie, Bd. XXII, 8. 435, 36, 37, Antipepton ©. 
5) Archiv f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abth., 1894, S. 415. 

6) Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 251. 
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(. waren nach Kithne und Chittenden 388 ¢ Albumine zur 
Verdauung gekommen. Die Ausbeute sollte theoretisch 19% 2 
Antipepton» betragen. Wirklichkeit) wurden 120° g, also 
52° der berechneten Ausbeute gewonnen. 

In meiner ersten Untersuchung tiber Antipepton,') in der 
ich von einem genau nach Kiihne und Chittenden dar- 
sestellten Priiparat ausging, erhielt ich eine Ausbeute, die den 
obigen Zahlen sehr nahe kommt, ich gewann dort aus 215 2 
verdauten Albuminen statt der berechneten 106 «Antipepton 
60 also. 57° der nach Kiihne’s Theorie berechneten Menge. 
Auch bei meinem zweiten, unter Benutzung des Verfahrens 
von Balke angestellten Versuch blieb die Ausbeute wesentlich 
inter der theoretischen zuriick und nihert sich der von Kiihne. 
erhielt niimlich aus 526 @ verdauten Albuminen= statt der 
theoretischen 263 ¢ ca. 200 g, also der berechneten 
Ausbeute an «Antipepton». Die Steigerung der Ausbeute in 
dem letzten Versuch gegenitiber ersten erkliirt sich 
sehr einfach aus Angaben Balke’s?) selbst. s,Denn nach den- 
selben schriinkt die Methode Balke’s die Zahl der Operationen 
der Kiithne’schen Methode, die Verluste bet der Darstellung 
unvermeidlich machen, wesentlich ein. Da ich also in Wirk- 
lichkeit) mit) «Antipeptonpriiparaten» gearbeitet habe, welche 
in ihrer Ausbeute einem nach Siegfried und Balke besonders 
gelungenen Kiithne’schen Praparate entsprachen, kann ich wohl 
die Kinwiinde Siegfried’s gegen mein Ausgangsmaterial als 
hinfiillig ansehen. 

Bei oberfliichlicher Betrachtung der weiteren Mittheilungen 
Siegfried’s kénnte man den Eindruck gewinnen, als ob Sieg- 
fried meine Behauptungen, dass das nach Balke’s Vorschrift 
durgestellte Antipepton ein Gemenge sei, widerlegen wolle. In 
der That kann dies nur dadurch geschehen, dass Siegfried 
cinen einheitlichen K6érper von der Formel mit 
peptonartigem Charakter nach der Methode Balke’s darstellt, 
und dass er meine Angaben iiber die Zerlegung des © Anti- 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 195. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XXII, 5S. 252. 
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peptons Balke» in Histidin, Arginin, Lysin ete. als irrthiin- 
lich erweist. 

Doch nichts davon geschieht, sondern Siegfried. steljt 
Versuche zur Reindarstellung des «Antipeptons» an, 
was doch iiberfliissig sein wiirde, wenn man in Wirklichkeit 
durch die Methode Balke’s und die alte Eisenmethode Sieg- 
fried’s zu analysenreinen Priaparaten der Formel C,jH,,N,0. 
kommen konnte, 

Was haben nun die neuen Versuche Siegfried’s zur 
Reindarstellung eines Antipeptons geleistet ? 

Ueber seine Versuche zur Reindarstellung eines Anti- 
peptons von constanter Zusammensetzung durch Reinigung des 
Rohantipeptons mit’ Alkohol, die sich zum Theil noch eng an 
das Verfahren Kiihne’s und Balke’s anlehnen, ich 
hinweggehen, da Siegfried dariiber selbst den Stab mit den 
Worten bricht: «Ich habe die Versuche, durch Alkoholreinigung 
zu reinen Produkten zu gelangen, aufgegeben>». 

ch wende mich nunmehr den Versuchen Siegfried s 
zur Reindarstellung des Antipeptons durch Fiillen seiner Eisen- 
verbindung in ammonsullatgesiittigten Losungen zu. 

Hier kommt nur ein Priparat in Betracht, fiir dessen 
Reinheit Siegfried keine Garantie tibernehmen will und kann. 
Mit demselben stellt er qualitative Reactionen an und publicirt 
dieselben auch noch, doch wahrscheinlich, um damit die 
Reactionen fiir das reine hypothetische «Antipepton» festzulegen. 
Unter diesen qualitativen Reactionen ist mir namentlich Nr. 8 aul- 
gefallen, wegen der wesentlichen Einschriinkung, die die Angaben 
von Kiihne') und Chittenden,!) Balke*®) und Siegfried? 
selbst dadurch erfahren. Denn nach derselben soll das Anti- 
pepton nur in concentrirten Lésungen durch Phosphorwolfram- 
siiture und Schwefelsiiure fiillbar sein, wiihrend  bisher alle 
Autoren — trotzdem es bekannt ist, dass die Phosphorwolfram- 
siiure das Antipepton nicht vollstiindig niederschliigt — doch die 


1) Zeitschrift f. Biologie, Bd. XXII, S. 450. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XXIL, S. 255. 
3) Archiv f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abth., 1894, 30 414. 


Phosphorwolframsiiure als ein wesentliches Fiillungsmittel be- 
trachten, auf das Kiihne und Chittenden sogar thre 
Reinigungsmethode» des Antipeptons griindeten. Ich modchte 
auf diese von Siegtried erst jetzt, nachdem sich die Phos- 
phorwalframsiure als ein brauchbares Reagens zur Auftheilung 
des Antipeptons erwiesen hat, so stark beschriinkte Fiillbarkeit 
des Antipeptons durch  Phosphorwolframsiiure —aufmerksam 
machen, 

Durch seine weiteren Versuche bestiitigts dann Siegfried 
meine Einwiinde gegen die Brauchbarkeit seiner alten Methode 
mu Isoliruang des Antipeptons durch die Eisenfillung, da er 
feststellen muss, dass seine Methode nicht specifisch ist, sondern 
dass auch andere Korper durch das Eisen niedergeschlagen 
werden. Das Resultat Siegfried’s, durch die Eisenfiillung zu 
einem einheitlichen « Antipepton» der Formel C,,H,;N,0, zu 
velangen, gipfelt) schliesslich in folgenden zwei Siitzen: «Die 
Analysen der Silbersalze (des Antipeptons!), der aus diesen 
dargestellten Siuren und Zinksalze lieferten) zwar einigen 
Fillen Werthe, welche mit denen fiir Fleischsiiture ihre 
Salze berechneten nahe iibereinstimmten. Dieselben besitzen 
aber vorliufig keine Beweiskraft,?) da bei Parallelver- 
suchen mit anderen Rohantipeptonpriiparaten andere Resultate 
erhalten wurden. » 

Danach ist es also Siegfried nicht gelungen, mittelst 
seiner neuen Methoden sicher zu einem einheitlichen Antipepton 
zu kommen, und von ihm auch nicht ein stichhaltiger beweis 
gegen meine Behauptung, dass sowohl nach der Methode 
balke’s 
pepton ein Gemenge heterogener Korper sein muss, erbracht 
worden. 


wie nach seiner alten Methode dargestelltes Anti- 


Auch den Schlusssatz der Siegfried’schen Arbeit, «dass 
bel der tryptischen Verdauung aus dem Eiweiss ein Anti- 
pepton entsteht, welches durch Ammonsulfat nicht aussalzbar 


1) Die beiden eingeklammerten Worte sind von mir des Verstand- 
hisses halber eingefiigt. 
2) Im Original nicht gesperrt gedruckt. 
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ist, eine starke Biuretreaction, nicht die Millon’sche gibt) und 
schwefelfrer ist,» muss ich nach Versuchen, die ich ander. 
weitig') verdffentlicht habe, durchaus bestreiten. 

Kin wesentliches Kennzeichen des Antipeptons ist bekannt- 
lich, nach Kiithne, seine absolute Widerstandsfihigkeit gegey 
jede weitere Einwirkung des Trypsins. Ich habe aber in dey 
citirten Arbeit) zeigen) kOnnen, dass, wenn man Trypsin 
nicht eine tibermiissige Arbeitsleistung zumuthet, die biuret- 
gebende Substanz bis auf Spuren vernichtet wird, die Theorie 
Kiihne’s von einem Antipepton, das seinem Gewicht nact 
die Hiilfte des in Verdauung gegebenen Eiweisses ausmachien, 
und das nach Siegfried eine einbasische Siiure der Forme! 
CoH,,N,0, sein soll, also nicht mehr aufrecht  erhalter 
werden kann. 

Auf Grund der citirten Versuche und der im Laufe der- 
selben ausgefiihrten quantitativen Bestimmungen kam = ich zi 
folgenden, mit) den Angaben Siegfried’s unvertriiglicher 
Schlusssiitzen : 

Durch cine energische langdauernde Trypsinverdauuny 
liisst) sich eine Reihe Eiweisskérper sicher auf Spuren 
spalten. 

Die Spaltung verliuft wahrscheinlich durchaus  iihnlich 
der durch starke Schwefelsiiure bewirkten. 

Als Endprodukte treten schliesslich dieselben Koérper aut, 
die wir auch bet der Spaltung des Eiweisses durch starke 
Schwefelsiiure erscheinen sehen, wiihrend die Peptone ni 
Zwischenstufen bilden. 

Aus dem letzten Satz ergibt sich, glaube ich, zur Geniize. 
dass ich das Auftreten von Durchgangsprodukten peptonartigen 


1) Die Endprodukte der Trypsinverdauung. 
erschienen in Verlag von Karl J. Triitbner, Strassburg. 

2) In meiner Habilitationsschrift habe ich an einzelnen Stellen den 
Ausdruck concentrirte Schwefelsiure gebraucht. Trotzdem aus dem Zu- 
sammenhang klar ist, dass ich eine Schwefelsiure der Concentration. 
wie sie von Ritthausen bei der Spaltung der Fiweisskérper angewani!' 
worden ist, im Sinne hatte, erklaire ich dies noch ausdriicklich, um lrr- 
thiimer auszuschliessen. 
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Charakters bei der tryptischen Verdauung nicht bestreite, dagegen 
muss Ich die Versuche, solche Durchgangsprodukte jetzt 
Antipepton in die chemisch-physiologische Litteratur ein- 
mudilren, als durchaus unzuliissig zuriickweisen, weil dieselben 
dev Theorie Kiithne’s, nach der das « Antipepton» das einzige 
Endprodukt der tryptischen Verdauung der « Antigruppe» ist, 
direkt entgegenlaufen und nur dazu dienen, den wahren That- 
bestand zu. verdunkeln. 

Auf meine letzte Arbeit hat Siegfried keine Riicksicht 
senommen und das Gegentheil der von mir darin erarbeiteten 
Resultate nicht erwiesen. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVUL 
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Weitere Beitrage zur Kenntniss der Fibrinbildung. 
Von 


Olof Hammarsten. 


(Der Redaction zugegangen am 30. Juni 1899.) 


In einer friheren Arbeit!) habe ich die Beziehung der 
lOslichen Kalksalze zu der Fibrinbildung einer experimentellen 
Priifung unterworfen, und ich konnte dabei zeigen, dass cic 
durch Oxalat) faillbaren Kalksalze fiir die) Umwandlung de- 
Fibrinogens in Fibrin durch das Fibrinferment ohne Bedeutuny 
sind. Ich konnte ferner auch zeigen. dass fiir die Annahme 
einer Kalkaufnahme des Fibrinogens bei der Fibrinbildung 
keine) geniigenden Griinde vorgebracht worden sind. Bet Be- 
stimmung des Kalkgehaltes in dem Fibrinogen und dem Fibriv 
fand ich auch in beiden Fillen etwa die némliche Menge, oder 
rund etwa 0.050") 0. 

Wenn schon diese Bestimmungen gegen die Theorie ciner 
Kalkaufnahme entschieden sprachen, so schien es mir jedoch 
nothwendig zu sein, noch weitere Untersuchungen den- 
selben Gegenstand auszufiihren, um, wenn moglich, ein 
kalkirmeres oder sogar ein kalkfreies Fibrinogen, bezw. Fibrin. 
zu gewinnen.  Urspriinglich hatte ich hierbei die Absiclit. 
Fibrinogen und Fibrin aus derselben Lésung mit  einander 
beziiglich des Kalkgehaltes zu vergleichen; da es aber im Laute 
meiner Untersuchungen sich zeigte, dass man den Kalkgehil! 
des Fibrins auf ein solches Minimum herabbringen kann, dis- 
derartige, miihsame und grosse Mengen von FibrinogenlOsung 
erfordernde vergleichende Bestimmungen iiberflitssig sind, st:ni 
ich von diesem Plane ab. Ich begniigte mich also damit, den 


1) Olof Hammarsten, Ueber die Bedeutung der lislichen hilh- 
salze fiir die Faserstoffgerinnung. Diese Zeitschrift, Bd. XXII, 8. 335. 
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Kalkgehalt des aus moglichst kalkarmen Fibrinogen- und Fibrin- 
dargestellten Fibrins zu bestimmen. 

Wenn ich eben von méglichst kalkarmen Fibrinogen- und 
Fibrinfermentlésungen gesprochen habe, so liegt schon  hierin 
eine Andeutung davon, dass ich noch nie absolut kalkfreie 
Lisungen, sei es von Fibrinogen oder Fibrinferment, habe dar- 
stellen) kénnen. Der Grund hierzu diérfte wohl auch darin 
oelegen sein, dass die léslichen Eiweissstoffe iiberhaupt, das Fibrin- 
ogen mit eingerechnet, die Fiihigkeit haben, sehr kleine Mengen 
von in’ Wasser unldéslichen Kalksalzen in’ L6sung zu_halten. 
Wenn man nun ber der Darstellung des Fibrinogens diesen 
stolf mit Chlornatrium oder einer Siiure seiner Losung 
Hilt, so wird wenigstens ein Theil des von ihm gelésten Kalk- 
salzes (des Calciumoxalates) niedergerissen, und beim 
Wiederaufl6sen des Fibrinogens wird es wieder gelést. Diese 
Sparen von Kalksalzen diirften also wahrscheinlich erst: durch 
ein mehrmals wiederholtes Ausfiillen zu entfernen sein: da 
aber eins oft) gefiilltes Fibrinogen leicht) ein nicht ganz 
typisches Fibrin liefert, und da ich aus dem = Grunde das 
Fibrinogen nur 3 bis héchstens Mal gefallt habe, konnte 
ch auch nie ein absolut kalkfreies Fibrinogen gewinnen. 
sowohl fiir das Fibrinogen wie fiir das Fibrin habe ich aber, 
wie oben angedeutet, den Kalkgehalt auf ein solches Minimum 
ermedrigen) kénnen, dass er mit Riicksicht auf die Fibrin- 
hildung ganz ohne Belang ist. 

Die zu der Fibrindarstellung benutzten Ferment- und 
Fibrinogenlésungen. stellte ich in folgender Weise dar: 

Zur Darstellung der Fermentldsungen benutzle ich immer 
Rinderblutserum, welches mit 0,3°/o Kaliumoxalat  versetzt 
worden war. Nach 24 Stunden wurde anhaltend und kriftig, 
wenn nothig mehrmals, centrifugirt, bis ein ganz klares, von 
festen, aufgeschlemmten Partikelchen vollstiindig freies Serum 
erhalten wurde. Dieses Serum, welches iiberschiissiges Alkali- 
oXalat enthielt, wurde mit gegen 15 Volumina Alkohol gefallt 
ind & Monate stehen gelassen. Nach dieser Zeit wurde durch 
Leinwand abfiltrirt; der Niederschlag wurde stark gepvesst, 
lin zerrieben und im Exsiceator iiber Schwefelsiiure getrocknet. 
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Das trockene Pulver enthielt immer etwas Alkalioxalat, welches 
von dem Alkohol ausgefillt worden war und welches bei ge- 
wissen Versuchsanordnungen (wie bei Zusatz von Kalksalzey, 
storend wirken kann. Aus dem Grunde zerrieb ich bei dep 
Darstellung meiner Fermentlésungen das Pulver” rasch 
Wasser und wusch es mit wenig Wasser, durch Decantation 
mit Hilfe von einer kleinen Handcentrifuge, moglichst rasch aus, 
bis das Waschwasser keine Reaction auf Oxalat mit Kalksalz 
mehr gab. Dann less ich das ausgewaschene Pulver mit Wasser 
(100 com. auf je g) 24—48 Stunden unter mehrmaligen 
Umschiitteln in der Kiilte stehen und _ filtrirte zuletzt durch ein 
aschefreies Filtrum. 

Die so gewonnenen Fermentlésungen waren kriiflig wirk- 
sam, trotzdem sie nur wenig Substanz enthielten. Die Menge 
der festen Stoffe war 0,3—0,4°%o0. Den Gehalt an Kalk 
stimmte ich durch Eintrocknen (von 500) cem.), Einiischern, 
Ausfiillung als Oxalat und Titration mit N/1oo Kaliumperman- 
ganatlosung, von der also je cem. 0,28 mg entspract. 
Der Gehalt an Kalk im Liter der Fermentlésung war 0,4 hi 
0.7 mg, d. h. O,0004—0,0007 °/ 00. 

Ber der Darstellung der Fibrinogenl6sungen verfulir ich 
hauptsichlich, wie dem oben citirten Aufsatze angegeber 
worden ist. Das Oxalatplasma (0,3°/o Oxalat) wurde erst mog- 
lichst vollstiindig centrifugirt und darauf, erst nachdem es tiber 
Nacht in) der Winterkiilte gestanden hatte, filtrirt. 
scheidet sich niimlich hierbei regelmiissig eine Fallung 
(vergl S. 344 und 345 der citirten Abhandlung), die ich  stets 
abfiltrirte. Das hiervon getrennte Filtrat wurde mit einer un- 
zureichenden Menge NaCl-Lésung gefillt, um etwa noch vor- 
handene aufgeschlemmte, feste Partikelchen mit dem hierbe 
sich ausscheidenden Fibrinogen entfernen zu kOnnen, Das liler- 
von erhaltene, neue, vollstiindig klare Filtrat wurde dann mi! 
gesiittigter NaCl-Losung gefiilt. 

In einigen Fiillen dialysirte ich das 3 Mal gefallte Fibrinogen 
gegen Wasser, welches 0,003°/o NaOH enthielt, schlug 
Fibrinogen aus der dialysirten Lésung mit Essigsiiure miede! 
und liste es wieder in Wasser mit Hiilfe von moglichst wenlg 
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\lkali. Da aber das Fibrinogen” hierdurch zuweilen derart 
yerindert wird, dass es keinen ganz tvypischen Faserstoff lietert, 
stand ich bald von dieser, tibrigens mit recht grossen Verlusten 
Substanz verkniipften Methode ab und = blieb bei einem 
Ausfiillen mit NaCl stehen. 

Um Inerbei brauchbare Resultate zu bekommen, muss 
man immer kalkfreiem Filtrirpapier und kalkfreiem Nal 
arbeiten. Mit Ritcksicht auf das Filtrirpapier bemerke ich, dass 


ich bei der 3. und 4 


Ausfiillung, wie auch bet der Filtration 
der fertigen) Fibrinogenl6sungen, immer aschefreie Filtra von 
sehleicher und Sehiill benutzt habe. Bei der Filtration des 
Oxalatplasmas, zu welcher viel) gréssere Filtra erforderlich 
waren, wie auch bet den zwei ersten Ausfillungen mit NaCl, 
habe ich ein Filtrirpapier benutzt, das ich selbst) durch an- 
haltendes Auswaschen von loslichem Kalksalz vollstiindig be- 
hatte. Auch bei dem Auspressen der Filter mit den 
Mibrinogentallungen zwischen Fliesspapier musste ich ent- 
kalkten Papieres mich bedienen. Die zu den zwet ersten Aus- 
fillungen benutzte gesiittigte NaCl-Losung war durch Zusatz 
yon iberschiissigem Kaliumoxalat so weit moéglich von Kalk 
helreit worden. Zu der 3. und 4. Ausfillung benutzte ich stets 
chemisch reines NaCl, das ich theils selbst bereitet, theils aber 
von Merek bezogen hatte, und dessen Reinheit ich stets be- 
-onders priifte. In Folge aller dieser Vorsichtsmassregeln und 
vorbereitenden Arbeiten sind diese meine Untersuchungen sehr 
niihsam und zeitraubend und auch recht kostspielig geworden, 
im so mehr, als in einigen Fiillen das Fibrinogen in Folge der 
chemischen Proceduren etwas veriindert worden war, so dass 
es keinen ganz typischen Faserstoff lieferte und die ganze 
Arbeit also umsonst war. Ich bemerke niimlich, dass ich nur 
Versuche als brauchbar angesehen habe, in) welchen 
die Fibrinbildung ganz tvpisch von Statten ging und das Fibrin 
eine ganz typische Beschaffenheit hatte. 

Zu der Fibrinogenlésung wurde das gleiche Volumen der 
Fermentlésung gesetzt, und das Fibrin wurde, besonders in 
den ersten Stunden, in dem Masse, als es gebildet wurde, um 
len Glasstab herumgedreht, zusammengepresst und heraus- 
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genommen, weil sonst die ganze Fliissigkeit binnen Kurzem 7; 
einem sehr festen Gerinnsel gesteht. Das Fibrin) wurde mij 
einer Scheere fein zerschnitten, erst mit NaCl-Losung von 10° 9, 
darauf mit Wasser ausgewaschen und endlich Alkoho! 
behandelt. Die Asche wurde in Salzsiiure gelOst, der Kalk 
nach bekannten Regeln als Oxalat gefillt und durch Titration 
mit einer ‘/1o0 Kaliumpermanganatlosung bestimmt. 

Wie oben bemerkt, habe ich das Fibrinogen nie ganz 
frei von Kalk erhalten. Als Minimum habe ich in demselben 
0,006°/0 CaO gefunden. In dem Fibrin fand ich als Minimum 
0.007050 CaQ. 

Als Belege fiihre ich die zwei Bestimmungen an, welche 
fiir das Fibrin den niedrigsten Kalkgehalt ergeben haben. 
Diese zwel Fibrine, die beide ganz typisch waren, stammten 
von durch 4maliges Ausfiillen gereinigtem Fibrinogen her. 

a) 6.335 Fibrin. Die Oxalatfillung erforderte 1,6 cem. 


Kaliumpermanganatlésung == 0,448 mg CaO = 0,00707°/o. 
b) 5008 Fibrin. Die Oxalatfiillung erforderte cem. 
Kaliumpermanganatlésung == 0,476 mg CaQ == 0,009505°/o. 


Als Mittel aus diesen beiden Bestimmungen ergibt sich also der 
Werth 0,008278°/0 Ca, 

Da man frither in dem Fibrin mehr als) O,1° CaQ 
gefunden hat und da der Kalkgehalt nunmehr bis auf 0,007" » 
herabgesetzt worden ist, liegt hierin ein weiterer Beweis fiir 
die allgemein bekannte Neigung des Fibrins, bei seiner Ent- 
stehung in einer LOsung Kalkverbindungen mit niederzureissen. 
Wenn man in 5—6 g Fibrin nur gegen 0,5 mg CaO _ findet, 
kann dies auch nach meiner Ansicht nur als eine kaum zu 
vermeidende Verunreinigung betrachtet werden, und diese 
Befunde diirften also zeigen, dass das Fibrin keine Kalkver- 
bindung des Fibrinogens ist. Wenn man annehmen wollte, 
dass die obigen 0,007°/o CaO = 0,005°o keine Ver- 
unreinigung repriisentiren, sondern dem Fibrinmolekiile — selbst 
angehoren, wurde nimlich das Molekulargewicht Fibrins 
etwas mehr als 800000 betragen und also. reichlich 
so gross wie das des Oxyhiimoglobins sein. Diejenigen 
Theorien, nach welchen das Fibrin eine Kalkverbindung de- 
Fibrinogens sei, bezw. bei der Fibrinbildung eine Kalkaui- 


ten 


— 


stattfinden soll, muss ich also nach diesen Unter- 
suchungen als widerlegt betrachten. 

Mit dieser Behauptung befindet) sich die von Arthus 
merst gemachte und dann von Anderen bestitigte Beobachtung, 
dass die léslichen Kalksalze ein nothwendiges Bedingniss ftir 
die Gerinnung des Blutes oder Plasmas sind, in keinem Wider- 
spruch. Es ist néimlich sehr wohl moglich, dass die Kalksalze, 
in Uebereinstimmung mit der Ansicht Pekelharing s, gerade 
fiir die Entstehung des Fibrinfermentes von Bedeutung sind. 
bie léslichen Kalksalze wirken tibrigens, wie ich zuerst ftir 
die Transsudate nachgewiesen habe, auf die Gerinnung der 
Transsudate und des Plasmas derart ein, dass sie theils die Ge- 
rinnung beschleunigen und theils die Menge des ausgeschiedenen 
Faserstoffes vermehren. Da man aber bet Gerinnungsversuchen 
mit Plasma oder Transsudaten mit Gemengen von complicirter, 
Theil unbekannter Zusammensetzung arbeitet, schien es 
mir nicht ohne Interesse zu sein, die Wirkung der Kalksalze 
aul die Geschwindigkeit der Gerinnung wie auf die Menge 
des Faserstoffes in Gemengen von modglichst reinen Fibrinogen- 
und Fibrinfermentlésungen zu untersuchen. 

dem Ende habe ich die folgenden tabellarisch zu- 
sammengestellten Versuche ausgefiihrt. Die Ferment- und die 
Fibrinogenl6sungen waren, wie oben angegeben, bereitet und 
das Fibrinogen war durch mindestens zweimaliges Ausfiillen 
init chemisch reinem NaCl frei von Kaliumoxalat erhalten. 
Die Menge des Fibrinogens in der Losung wurde durch Ein- 
trocknen einer abgemessenen Menge derselben, Trocknen bei 
etwa 105° C. bis constanten Gewicht, Einiischern, Be- 
stimmung des NaCl durch Titration mit AgNO,, N/10, und 
berechnung des Fibrinogens als Differenz bestimmt. Das aus- 
geschiedene Fibrin wurde erst mit verdiinnter NaCl-Lésung 
und darauf mit Wasser gewaschen, in kleinen Kiistchen aus 
Platinblech bis zu constantem Gewicht getrocknet, gewogen 
und eingeiischert. Die Asche war jedoch meistens nicht genau 
wigbar. In jedem Versuche wurden 15—20 ccm. Fibrinogen- 
lisung verwendet, wodurch eine fiir genaue Wiigungen vollig 
linreichende Menge Fibrin — als Minimum 140, meistens 
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aber 200 mg und dariiber —- erhalten wurde. In jedem Ver- 
suche wurden drei verschiedene Proben angeordnet, von deney 
die cine frei von CaCl, war, die zwei anderen dagegey 
wechselnde Mengen davon enthielten. Es wurden hierbei durcl; 
entsprechenden Wasserzusatz alle drei Proben auf dassel}e 
Volumen gebracht, so dass sie, nach Zusatz von derselbey 
Menge FermentlOsung, mit Ausnahme von dem verschiedenen 
CaCl,-Gehalte, alle ganz gleich waren. Das Volumen dey 
fertigen Versuchstliissigkeit) schwankte in den verschiedener 
Versuchen zwischen etwa 40—)50 cem. 

Das Fibrin musste, vor Allem in den ersten Stunden. in 
dem Masse, wie es sich neu bildete, wiederholt herausgenommet 
werden, weil sonst die ganze Fliissigkeit zu einer sehr festen, 
nicht weiter zu verarbeitenden Masse erstarrte. Durch Herum- 
winden um den Glasstab und Auspressen gegen die Wand des 
Becherglases gelang es, wenn auch nicht ohne Schwierigkeil. 
das Fibrin ohne nennenswerthe Verluste an Versuchsfliissigkes! 
herauszunehmen, Innerhalb der ersten 8—12 Stunden 
regelmassig die Fibrinbildung fast) vollstiindig abgeschlossen 
und es kamen dann in den nichsten 12—2%4 Stunden nur selir 
Fibrinausscheidungen vor. Wenn im Laufe von 12 
Stunden kein Faserstoff mehr sich ausschied, wurde die Fibrin- 
bildung als beendet angesehen und der Versuch unterbrochen. 

Beziiglich der Gerinnungsgeschwindigkeit: zeigten siimmil- 
liche Versuche, dass das CaCl, in Mengen von 0,05—0,200° » 
dieselbe beschleunigt, wiihrend durch eine Menge von 0,625° » 
das Auftreten der Gerinnung dagegen um mehr als drei Stunden 
verzogert wurde. Die beschleunigende Wirkung der obigen 
kKleinen CaCl,-Mengen war indessen keine bedeutende. Die 
Gerinnung den CaCl,-freien Proben regelmissig nur 
um 10—15 Minuten spiiter als in den CaCl,-haltigen auf, und 
zwischen den Proben (b und ¢) mit der kleinen und der 
doppelten CaCl,-Menge war kein nennenswerther Unterschict 
zu sehen. Die beschleunigende Einwirkung des CaCl, gab sicl) 
aber besonders dadurch kund, dass die Fibrinbildung be! 
Gegenwart von dem Kalksalze auf eine kiirzere Zeit zusammen- 
gedriingt wurde, so dass die Hauptmasse des Fasersto!le- 
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hierbei z B. in 6—8 Stunden sich ausgeschieden hatte, wiihrend 
dies bei Abwesenheit von CaCl, erst nach etwa 10—12 Stunden 
veschehen war. Auch in dieser Hinsicht war aber der Unter- 
shied zwischen den ungleichen CaCl,-Mengen nur gering. 
Wie in den Transsudaten, so iibt also das CaCl, auch in 
Lisungen von reinem Fibrinogen und Ferment eine gerinnungs- 
heschleunigende Wirkung aus. Dagegen ist seine Einwirkung 
auf die Menge des gebildeten” Faserstoffes. wie die folgende 
rabellarische Zusammenstellung zeigt, eine kaum merkbare oder 


edenfalls nur eme sehr geringfigige. dieser Zusammen- 


-tellung sind siimmtliche Werthe mit Ausnahme von denjenigen 
in der Colonne 5, auf 100 Volumtheile der Versuchsfliissigkeit 
doh. also des Gemenges von Fibrinogen- und Fermentlosung 
CaCl,-Lésung, bezw. Wasser) berechnet. In der Colonne 5 
findet man die Menge des Fibrins in Procenten von dem Fibri- 
nogen berechnet. 


Fibrin 

| Fibrinogen Na] Calle Fibrin in Proc. 

| in Proc, in Proc, in Proe. in Proce, von dem 
Fibrinogen 

(a) 0.500 O87 0,000 0.394 78.80 

Versuch 1 b) 0.500 0,001 0.391 78.20 
le) 0.500 O87 0,182 79.00 

0.7209 0.836 0,000 0.459 63,67 

Versuch 7b) 0,7209 0.836 0.091 0466 64.50 
| 0.7209 0.182 O461 63,95 

| 0.513 0,788 0.000 0.4193 81,73 

Versuch 3 |) b) 0.518 0,788 0,070 0.4227 82.39 
| 0.513 O788 0424 82.64 

| a) 0.691 0,986 0.000 0.513 72,24 

Versuch 0,691 0.986 0.091 0.525 75.98 
c) 0,691 0.986 0,182 0,526 76,12 

| (2) 0,623 | 0,600 0,000 0.4855 77.93 

Versuch 5 b) 0,623 0.600 0.200 77.9 
0,623 0,600 0,625 O44 

0.500 1.05 0,000 0,374 74.80 

Versuch 6 4b) 0,500 1,05 0.054 0.389 77.80 
le) 0.500 1,05 0.108 O.390 
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Wie man aus dieser Zusammenstellung ersieht, findet sic, 
in einigen Versuchen kein sicherer Unterschied der Fibrin- 
mengen in den CaCl,-freien und den CaCl,-haltigen Proben: und 
selbst in dem Versuche 6, wo das Optimum der Kochsalzmenge 
iiberschritten und die schiidliche Wirkung des NaCl zu_ iiber- 
winden war, ist er nur gering. Ebenso wenig findet man einer 
regelmissigen Unterschied zu Gunsten des etwas hoheren CaC],- 
gehaltes, und im Grossen und Ganzen ist die Fibrinmenge in 
heiden Féllen (bet niedrigerem oder héherem Kalkgehalt) die- 
selbe. Eine Ausnahme bildet nur der Versuch 5, wo der hohe 
Gehalt an CaCl, nicht nur, wie oben bemerkt, stark gerinnungs- 
hemmend wirkte, sondern auch die Menge des Faserstofles 
bedeutend herabsetzte. Es zeigt dies, dass das CaCl, ebenso 
wie das NaCl und andere Neutralsalze in etwas grésserer 
Menge st6rend auf die Fibrinbildung einwirkt. 

Zu den oben mitgetheilten Versuchen habe ich sonst nur 
die Bemerkung zu machen, dass in dem Versuche 2, wo dic 
(procentisch berechnet) kleinste Menge Faserstoff erhalten 
wurde, der Faserstoff nicht ganz typisch war. Er war niimlict) 
in verdiinnter Chlorwasserstoffsiiure bet Zimmertemperatur nich! 
so schwerloslich, wie gewohnlicher Faserstoff liste 
sich auch nach ein paar Tagen in Kochsalzlésung bei Zimmer- 
temperatur aut. 

In reinen Losungen von Fibrinogen und kriiftig wirkendem 
Fibrinferment iibt also das CaCl, keine constante und_ iiber- 
haupt keine wesentlich vermehrende Einwirkung auf dic 
Menge des Fibrins aus, und hierin besteht also ein weiterer, 
seiner Ursache nach noch unbekannter Unterschied der 
Kinwirkung der loslichen Kalksalze auf die reinen Fibrinogen- 
losungen einerseits und das Plasma, bezw. die Transsudate 
andererseits. 

In seinem Aufsatze «Ueber die Elementarformeln einiger 
Kiweisskorper» etc. hat Schmiedeberg!) die Grundformel 
der bei der Fibrinbildung in Betracht kommenden  Eiweiss- 
kérper anzugeben versucht, und er glaubt den chemischeu 


1, Archiv fiir experiment. Pathol. u. Pharmac. Bd. XXXIX. 
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Vorgang bei der Fibrinogengerinnung durch die folgende Gleichung 
jusdriicken zu kOnnen: 


2 505055)  HyO = + Cy gl pg Ng 
Fibrinogen Fibrin Fibringlobulin 


Nach dieser Formelgleichung wiirden aus dem Fibrinogen 
nur 48—49 Fibrin entstehen kCnnen, wiithrend ich in friihe- 
ren Arbeiten bei der direkten Bestimmung 61—94 °o des 
angewendeten Fibrinogens wiederfand. Um iiber diesen Wider- 
-pruch hinauskommen zu konnen, erinnert Schiniedeberg 
daran, dass ich den Gehalt meiner Lésungen an Fibrinogen 
durch Féillung mit Magnesiumsulfat) nach der bei Globulin- 
hestimmungen tiblichen Methode bestimmt habe, und er  setzt 
in Frage, ob nicht bet diesen Bestimmungen vielleicht ein 
Theil des Fibrinogens dem Nachweis sich entzogen habe, so 
dass die Lé6sungen weit mehr Fibrinogen enthielten, als die 
bestimmungen ergaben, 

Kine solche Vermuthung muss etwas befremdend— er- 
scheinen, da oes allgemein  bekannt sein diirfte, dass das 
Fibrinogen viel leichter als die meisten anderen Globuline durch 
Salze, auch Magnesiumsulfat, vollstiindig gefaillt wird. Da ferner 
diese Methode der quantitativen Globulinbestimmung mir 
herrihrt, da ich sie ausgearbeitet und verschiedenen 
Kichtungen gepriift habe, diirfte wohl hierin auch eine gewisse 
Garantie dafiir legen kOnnen, dass ich des von Schmiede- 
berg vermutheten groben Bestimmungsfehlers mich — nicht 
<chuldig gemacht habe. 

Der einzig sichere Weg, um = solche Vermuthungen zu 
beweisen, bezw. zu widerlegen, liegt indessen nur in neuen, mbg- 
lichst sorgfaltigen Untersuchungen: und von diesem Gesichts- 
punkte aus dirften die oben tabellarisch zusammengestellten 
Versuche mit reinen FibrinogenlOsungen nicht ohne Interesse 
sein. In diesen Versuchen ist eine solche Vermuthung vollig 
wusgeschlossen. Das Fibrinogen wurde niimlich Ein- 
trocknen einer abgemessenen Menge der Lésung, Wiigung des 
Kiickstandes, Einiischern desselben und Bestimmung des NaCl 
durch Titration mit ‘/1oAgNO, bestimmt. Das Fibrinogen 
wirde also in diesen Fillen als Differenz zwischen dem NaCl 
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und den tibrigen festen Stoffen berechnet. Alles, was in einer 
solchen L6sung von festen Stoffen (mit Ausnahme des Nat) 
vorhanden war, also alle etwa als Verunreinigungen anweser- 
den Stoffe. sind hier als Fibrinogen berechnet worden: 
wenn man annehmen will, dass ich durch ungeschickte Arbeit 
her dem Einischern oder dem Auslaugen der Kohle etwas 
NaCl verloren habe, so muss die berechnete Fibrinogenmenge 
hierdurch entsprechend vermehrt werden. Die Zahlen fiir das 
Fibrinogen) sind also) Maximalzahlen und sie kénnen unter 
keinen Umstiinden als zu nmiedrig betrachtet werden. Die 
das Fibrin gefundenen Werthe, in Procenten von dem Fibrinoger 
berechnet, kOnnen also zwar zu niedrig, aber unter keinen 
Limstiinden zu hoch sein. 

Kehren wir nun zu der tabellarischen Zusammenstelluny 
zuriick, so finden wir, wenn wir vorliufig von dem Versuche 2. 
in welchem das) Fibrin nicht) ganz typisch war, absehen. 
dass die Menge des Fibrins, in Procenten von dem Fibrinogen. 
bei Abwesenheit von CaCl, 72,24—81,73 und bei Gegenwart 
von solchem 75.98—82.6 betrug. Diese Zahlen weichen, wie 
die nach anderer Methode yon mir friiher erhaltenen, so weil 
von den von Schmiedeberg berechneten 48—49 % 0 Fibrin 
ab, dass fiir mich kein Zweifel dariiber bestehen kann, da-- 
die Fibrinbildung nicht nach dem von Schmiedeberg 
rechneten) Schema verliiuft. Wenn Schmiedeberg zuletzt 
sagt: «Jedenfalls kann jener Befund» (doh. meine. friiheren 
Zahlen) «die Resultate der Berechnungen nicht widerleget . 
so kann ich ihm hierin leider nicht beistimmen. Dass bei der 
Fibrinbildung statt nur 48—49 °'o sogar iiber 80 %o Fibrin 
aus dem Fibrinogen entstehen konnen, betrachte ich niimlicl: 
als eine sichergestellte Thatsache, und ich muss den Thatsachen 
eine groéssere Beweiskraft als den fiir Umsetzungen der Eiweiss- 
stoffe berechneten Formelgleichungen zumessen. 

In meinen friiheren Arbeiten iiber die Frbrinbildung’) 
habe ich bewiesen, dass bei der Gerinnung zwei neue Stolle. 


1) Vergl. insbesondere: Ueber den Faserstoff und seine Entstehin- 
aus dem Fibrinogen. Pfliiger’s Archiv, Bd. XXN. 
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das Fibrin und ein l6sliches Globulin, das Fibringlobulin, aus 
dem Fibrinogen entstehen: aber ich habe auch wiederholt 
hervorgehoben, dass hierdurch eine hvdrolytische Spaltung des 
Fibrinogens noch nicht bewiesen ist. 

Es ist niimlich sehr wohl méglich, dass das Fibringlobulin 
kein’ bei der Gerinnung entstandenes Spaltungsprodukt des 
Fibrinogens, sondern vielmehr nur ein in Losung gebliebener, 
alimiéihlich umgewandelter Rest des ber der Gerinnung ent- 
-tandenen Fibrins sei. Diese Moéglichkeit glaubt Schmiedeberg 
aut Grund der verschiedenen Zusammensetzung der drei frag- 
lichen Eiweissstoffe und der aus ihr berechneten) Formeln 
mirickweisen zu kOnnen: aber trotzdem muss ich, aus den 
unten anzuttihrenden Griinden, fortwiihrend an meiner Meinung 
festhalten. 

Jevor ich zu diesen Griinden tibergehe, muss ich jedoch 
erst dem Fibringlobulin einige Worte widmen. 

In einer im vorigen Jahre erschienenen Inauguraldissertation 
hat Reve?!) eine Methode zur Ausfiillung des Fibrinogens durch 
fractionirte Fiillung des Plasmas mit Ammoniumsullat angegeben. 
Mit derselben Methode hat er auch das Blutserum geprift, und 
er konnte darin auch einen geringen Niederschlag erzeugen. 
Diesen Niederschlag hat er nicht niiher untersucht, glaubt thn aber, 
his fortgesetzte Untersuchungen etwas anderes erwiesen haben, 
als Fibrinogen bezeichnen zu kOnnen, und er findet hierin eine 
gentigende Veranlassung, die Richtigkeit meiner Untersuchungen 
iiber das Fibringlobulin in Zweifel zu ziehen. Ein solches Vor- 
gehen scheint mir etwas eigenthiimlich zu sein. Ich hatte ge- 
zeigt, dass im Serum ein Eiweisskérper vorkommt, welcher 
zim Unterschied von dem Fibrinogen bei -+ 64— 66°C. gerinnt, 
mit Fibrinferment keinen Faserstol! liefert, beziiglich der Fall- 
barkeit durch Neutralsalz (NaCl) aber fast wie das Fibrinogen 
“ich verhilt. Wenn man dies alles erwiigt, und wenn man 
also zu erwarten hat, dass das Fibringlobulin) wahrscheinlich 
auch Ammoniumsulfat ungefiihr wie das Fibrinogen sich 


1) W. Reye, Ueber Nachweis und Bestimmung des Fibrinogens. 
“trassburg 1898. 
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verhalten soll, so wiire es nach meiner Ansicht in allen Hin- 
sichten richtiger gewesen, statt die Arbeiten eines ander 
Forschers verdiichtig zu machen, die Natur des mit Ammonium- 
sulfat im Serum erzeugten Niederschlages etwas niiher zu unter- 
suchen, Eine solche Untersuchung des genau nach Reve gewonne- 
nen Niederschlags habe ich gemacht und ich habe dabei gefunden, 
dass dieser Niederschlag (aus dem Pferdeblutserum) allerdings 
ein’ Gemenge von verschiedenem Eiweissstoffen (wie von der 
loslichen Zwischenstufe zwischen Fibrinogen und Fibrin, bis- 
weilen auch von fast unveriinderten Fibrinogen) sein’ kann, 
dass er aber regelmiissig Fibringlobulin enthilt. leh habe diesen 
Stoff noch keinem Falle in’ dem Niederschlage  vermisst, 
wenn auch hier, wie immer, seine Reindarstellung nicht ganz 
ohne Schwierigkeit ist. habe auch seine Gerinnungs- 
temperatur gepriift und dieselbe regelmiissig etwa bei 66—68°C., 
wie ber der Darstellung dieses Stoffes nach der frither von mir 
beschriebenen) Kochsalzmethode gefunden. Dieser Stoff kann 
also kein Fibrinogen sein, und diese Versuche liefern also einen 
neuen Beweis dafiir, dass in dem Pferdeblutserum. thatséachlicl 
Fibringlobulin enthalten. ist. 

Ich kann also nunmehr zu den Thatsachen  iibergehen. 
welche der Moéglichkeit emer Entstehung des Fibringlobulins 
aus in Losung gebliebenem Fibrin das Wort reden. Diese 
Thatsachen sind folgende : 

1. Wenn das Fibringlobulin und Fibrin’ durch eine 
Spaltung des Fibrinogens entstiinden, und wenn hierbei kein 
Je nach der verschiedenen Beschaffenheit) der Versuchsfliissig- 
keit wechselnder Theil des Fibrins in’ Lésung bliebe, 
man erwarten, dass das relative Mengenverhiiltniss der beiden 
Spaltungsprodukte wenigstens ein anniihernd constantes sein 
sollte. Dem ist aber nicht so, denn die Menge des Fibrin- 
betriigt zwischen 60 und 94° des Fibrinogens. Diese wech- 
selnde Relation erklirt sich am einfachsten durch’ die unter 2 
begriindete Annahme, dass ein wechselnder Theil des Fibrin- 
in Losung bleiben kann. 

2. Durch Aenderung der Relation von Fibrinogen, Natl. 
Alkali und Fermentlésung zu einander kann man_niimlich «ic 
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Menge des ausgeschiedenen Fibrins in Procenten von dem Fibri- 


noven derart iindern, dass, wie ich beispielsweise in einem friiher 
Versuche!) gezeigt habe, ich aus einer und 
P- derselben Fibrinogenlésung das eine Mal 8t und das andere Mal 
e- §3.6° 0 des Fibrinogens als Fibrin erhielt. In einem fibrinogen- 
n. armen Transsudate kann bisweilen durch Neutralisation 
des Alkalis die Faserstoffmenge mehr verdoppeln) in 
einzelnen Fiillen kommt eine Gerinnung iiberhaupt: erst nach 
der Neutralisation zu Stande, weil sonst alles Fibrin in Losung 
n. | jleibt. Das Fibrinogen ist ferner, wie ich wiederholt gezeigt 
on habe, eine ziemlich leicht veriinderliche Substanz, und dem- 
entsprechend erhilt man bisweilen, sei es in Folge einer ur- 
spriinglich abweichenden Beschaffenheit des Fibrinogens oder 
in Folge der Darstellungsmethode, ein nicht) ganz typisches 
Fibrinogen, welches ein in Neutralsalz weniger schwerlésliches 
ep | Fibrin als sonst gibt. Nun ist es aber insbesondere in solchen 
Fallen — wie in dem obigen Versuche 2 der Tabelle 112 — 
wo man die kleinsten Zahlen fiir das Fibrin erhiilt. 
= 3. Eine wechselnde Menge des Fibrins kann also bei der 
Fibrinbildung in Losung bleiben, und es friigt sich also, ob 
™" irgend ein Grund fiir die Annahme vorliegt, dass hierbei aus 


dem in Losung gebliebenen Fibrin das Fibringlobulin entstehen 
konne. In dieser Hinsicht will ich daran erinnern, dass Denis ?) 
unter Beobachtung von besonderen Cautelen aus dem = vendsen 


Blute vom Menschen einen Faserstoff (<fibrine concréte pure» 
in erhielt, welcher in’ Kochsalzlésung viel leichter als gewoOhn- 
liches Fibrin léslich war und welcher dabei in ein, wie das 
Mibringlobulin bei -+ 65°C.) (die Gerinnung fiingt schon bei 
+ 60°C. an sichtbar zu werden) gerinnendes Globulin iiber- 
yeht. Diese Angaben von Denis gelten nun allerdings fiir 
m= Fibrin aus venésem Menschenblut: ich kann aber daran erinnern, 
a dass ich aus Pferdeblutfibrinogen durch passende Abiinderung 
5 les Alkaligehaltes bei der Gerinnung ein Fibrin yon der Leicht- 
slichkeit des « fibrine coneréte pure » habe darstellen kénnen. 


1) Vergl. Pfliiger’s Archiv, Bd. XXX, 8, 479. 
2) Nouvelles études chimiques, physiologiques et médicales sur 
He es substances albuminoides, Paris 1856. 

3) Vergl. Pfliiger’s Arch., Bd. XXX. 
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Wenn ich dies alles in Erwiigung ziehe, muss ich je; 
meiner friiheren Anschauung, dass eine Spaltung des Fibrinogen. 
bet der Fibrinbildung nicht sicher bewiesen ist) und dass das 
Fibringlobulin vielleicht nur ein umgewandelter Rest) des iy 
Losung gebliebenen Fibrins sei, stehen bleiben. 

Der Umstand, dass man unter giinstigen Bedingungey 
mehr als SO oder 9O°o des Fibrinogens Fibrin wieder- 
gewinnen kann, spricht nach meiner Ansicht sehr datiir, dass 
die Fibrinbildung eher ein der Hitzegerinnung der Eiweiss- 
stoffe analoger Vorgang als eine hydrolytische Spaltung ist. 
Wenn man eine Eiweissl6sung durch Erhitzen coagulirt, kann 
man durch Abstumpfen des Alkalis und durch eine. richtige 
Wahl des Salzgehaltes das Eiweiss vollstiindig ausfiillen, 
dass viel weniger als 1°/o desselben in) Losung bleibt, do 
dass also gegen 100°/o des Eiweisses in die geronnene Modi- 
fication tibergehen. Hier ist) wohl nicht eine hydrolytische 
Spaltung anzunehmen, und man kann vielmehr an eine Um- 
lagerung innerhalb des Molekiiles denken. Wenn man bet der 
Coagulation einer Eiweissl6sung nicht mit) hinreichender Ge- 
schicktheit arbeitet, kOnnen so grosse Mengen eines in Folge 
des Erhitzens veriinderten Eiweisses in) Losung bleiben, diss 
der mit den Bedingungen fiir eine mobglichst) vollstiindige Ge- 
rinnung nicht hinreichend Vertraute, leicht) za der Annahme 
eines Spaltungsvorganges verleitet werden konnte. analoger 
Weise ist es sehr wohl denkbar, dass die unvollstiindige Aus- 
fiillung des Fibrinogens als geronnenes Fibrin bet der Fibrin- 
bildung nur darin ihren Grund hat, dass wir die fiir ene 
moglichst vollstindige Gerinnung erforderlichen  iiusseren be- 
dingungen noch nicht herstellen koOnnen. 

Die bisherigen Elementaranalysen des Fibrinogens 
des Fibrins) scheinen iibrigens mindestens ebenso gut eter 
intramolekularen) Umlagerung wie einer hydrolytischen Spal- 
tung das Wort zu reden. In Anbetracht dessen, dass 
Fibrinogen und das Fibrin) amorphe Stoffe sind, dere! 
vollige Reinheit nicht) genau kontrollirt werden. kann, wii 
ich den Elementaranalysen derselben kein sehr grosses (e- 
wicht) zumessen: wenn man aber die fiir beide Stoffe atc 
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bei yerdeblutblasma) gefundenen Zahlen mit  einander vergleicht, 
findet man: 
dias ’ Fibrin Fibrinogen Differenz 
C 52.68 52.90 0,22 
H 6.82 6.89 0.07 
soy N 16.91 16.68 0,23 
lor. 1,10 125 0,15 
ass : Die Differenzen legen also innerhalb der Fehlergrenzen 
und sind tiberhaupt so klein, dass die beiden Stoffe sehr wohl 
ist. Zusammensetzung haben konnten. Vergleicht) man 
in die) von Schmiedeberg fiir das Fibrin berechnete 
ive Formel mit den fiir diese Substanz  thatsiich- 
ep. EE lich gefundenen Zahlen, so findet man Differenzen, die ebenso 
h. ooross wie die zwischen Fibrinogen und Fibrin gefundenen. sind. 
Fibrin Berechnet Gefunden Differenz 
52,81 52.68 0,13 
6,60 6,82 (),22 
17.11 16.91 0,20 
ler 1.20 1,10 0,20 
ial Es ist’ selbstverstiindlich auch leicht, eine Grundformel 
mv construiren, die zu der gefundenen Zusammensetzung  so- 
sia wohl des Fibrins wie des Fibrinogens besser als die Schmiede- 
here sche Grundformel des Fibrins zu der gefundenen Zu- 
summensetzung dieses Stoffes passt. 
a Wenn man sich an die Elementaranalysen halt, so wiirde 
nan also eigentlich nur die abweichende Zusammensetzung des 
“i Fibringlobulins als Stiitze fiir die Annahme einer hydrolytischen 
Spaltung bei der Fibrinbildung ins Feld fiihren konnen. Da 
a aber das Fibringlobulin nur durch einen niedrigeren Stickstoff- 
gehalt von dem Fibrinogen und Fibrin sich unterscheidet, da 
nd cin Theil des Stickstoffes leicht aus einem Kiweisskorper ohne 
mn lvdrolytische Spaltung austreten kann, und da vor Allem durch 
lie bei der Gerinnung entstehenden grossen Faserstoffmengen 
lus eine nach der obigen Formelgleichung stattfindende Spaltung 
wisgeschlossen ist, kann ich der etwas abweichenden Zu- 
= sunmensetzung des Fibringlobulins als Beweis fiir eine hydro- 
Wiische Spaltung des Fibrinogens keine Bedeutung zuerkennen. 
itis 


Als einen weiteren Grund fiir die Annahme einer hydro- 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIIL 


Ivtischen Spaltung bei der Fibrinbildung kOnnte jedoc, 
vielleicht auch den Umstand anfiihren wollen, das die Casein- 
gerinnung mit Lab, die ein verwandter Vorgang zu sein scheint, 
der allgemeinen Ansicht nach eine hydrolytische Spaltung ist, 
Aber auch diese Ansicht ist nicht hinreichend begriindet. ks 
sprechen allerdings mehrere Beobachtungen fiir dieselbe: 
wiesen sie aber nicht, und auch hier kann darian 
denken, dass das sogenannte Molkeneiweiss nur ein’ Res! 
von in Losung gebliebenem und veriindertem Casein, bezvy, 
Paracasein ist. Nach den Bestimmungen von Hillmann?!, 
konnen bei der Gerinnung der Milch mit Lab von dem Casein 
mehr als sogar 96—97°o als Paracasein§ sich aus- 
scheiden, und auch hier kann die Menge des Paracaseins in 
Procenten von dem Casein je nach den Versuchsbedingungen 
recht bedeutend wechseln. Es ist also recht wohl denkbar. 
dass es bet der Caseingerinnung nicht um eine hydrolytische 
Spaltung, sondern um eine intramolekulare Umlagerung oder 
um irgend welche andere, noch unbekannte Umwandlung des 
Caseins sich handelt.. Es ist) auch nicht ausgeschlossen, dis- 
die gegenwiirtig ganz unbekannte Wirkungsweise der, eine 
Kiweissgerinnung erzeugenden sogenannten Enzyme ganz in- 
derer Art als die der hydrolytisch wirkenden Enzyme. ist. 

Mit dem nun Gesagten will ich nicht die Moéglichkeit in 
Abrede gestellt’ haben, dass die Fibrinbildung ein Spaltungs- 
vorgang sein kann. Weil aber eine solche Annahme eine sehr 
zusagende ist und darum auch allmiihlich leicht als etwas 
Bewilesenes angesehen werden diirfte, muss ich entschieden 
hervorheben, dass die bisher bekannten Thatsachen zu einem 
solchen Schlusse nicht berechtigen. Die Lehre von der Faser- 
stoffgerinnung hat leider schon gar zu viele unrichtige oder 
unbewiesene Theorien aufzaweisen, und der Grund hierzu lies! 
zum grossen Theil darin, dass man aus richtigen Beobachtungen 
seine Schlussfolgerungen oft) rasch und ohne geniigende 
Vorsicht gezogen hat. 


1) Paul Hillmann, Beitriige zur Kenntniss der Wirkung des 
Labferments auf die Eiweissstoffe der Milch. Sonderabdruck aus 
theilungen des landw. Inztituts der Universitat Leipzig 1897. 


Zur Kenntniss der Pseudonucleine. 
Von 


K. H. Giertz, stud. med. 


(Aus dem med.-chem. Laboratorium der Universitat Upsala.) 


(Der Redaction zugegangen am 30, Juni 1899.) 


Bei seinen Untersuchungen tiber die Amyloidsubstanz hat 
Krawkow!) als Trennungsmittel des  Amyloids von den 
Nucleinen das Barytwasser benutzt, von dem = das Amyloid, 
nicht aber das Nuclein gelést wird. Krawkow hat auch das 
Verhalten des Pseudonucleins (aus Casein) zu Barytwasser ge- 
priift und er ist zu dem Resultate gelangt, dass sowohl die 
echten Nucleine wie die Pseudonucleine in’ Barytwasser un- 
ioslich sind, 

Diese letzte Angabe steht in scharfem Gegensatz zu der 
Erfahrung von Professor Hammarsten, welcher das Pseudo- 
wuclein aus Casein immer sehr leicht l6slich Barytwasser 
land, und aus diesem Grunde forderte er mich auf, die Ursache 
dieses Widerspruches, wenn zu erforschen und auch 
andere Pseudonucleine in dieser Beziehung zu studiren. 

Mein erstes Untersuchungsobject war) das aus Casein 
dargestellte Pseudonuclein. Es wurde, wie gewohnlich, durch 
Verdauung von Casein mit) Pepsinchlorwasserstoffsiiure  ge- 
wonnen und durch wiederholtes Aufl6sen in Wasser mit mog- 
ichst wenig Alkali, Wiederausfiillen mit Siiure und griindliches 
Auswaschen gereinigt. Um jede Verunreinigung mit ungeléstem 


1) Beitriige zur Chemie der Amyloidentartung. Archiv fir exper. 


Pathol. und Pharmak., Bd. XXXX. 
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Casein schon von Anfang an ausschliessen zu konnen, wurde 
das Casein stets vor der Verdauung in der verdiinnten Siiure 
gelost und dann die saure Pepsinl6sung zugefiigt. allen 
diesen vorliiufigen Versuchen war das Pseudonuclein, den Ep- 
fahrungen von Hammarsten entsprechend, Barvtwasser 
sehr leicht und vollstiindig l6slich. 

Die einander widersprechenden Erfahrungen von Kraw- 
kow und Hammarsten mussten also in einer verschiedenen 
Versuchsanordnung thren Grund haben, und ich suchte deshalh 
zuerst den Kinfluss eines verschiedenen Siiuregrades zu ermitteln. 
Ich stellte zuerst einige Versuchsreihen mit resp. O,10-. 
0,25- und 0,50 °oiger Chlorwasserstoffsiiure und Pepsin unter 
sonst ganz gleichen Verhiiltnissen an, erhielt aber immer ein 
Pseudonuclein, welches von dem Barvthydrate leicht voll- 
stindig gelost wurde, gleichgiiltig, ob ich das Barythydrat nur 
bis zu schwach alkalischer Reaction oder im Ueberschuss zu- 
gesetzt hatte. 

Demniichst variurte ich die Versuchsdauer, indem ich cic 
Pepsinchlorwasserstoffsiiure verschieden lange Zeit, bezw. 24. 
36 
an den Resultaten nichts. Das Nuelein war immer leicht 
lich Barvtwasser. 

Bevor ich weiter gehe, muss ich an der Art und Weise. 
wie Krawkow die Loéslichkeit) des Pseudonucleins Bary! 


und 72 Stunden einwirken liess. Dies iinderte aber 


gepriift hat, erinnern. Krawkow sagt hiervon nur, dass er 
das Pseudonuclein mit Barvtwasser) behandelte und die 
abliltrirte alkalische Fliissigkeit) nach Salzsiiurezusatz selbs! 
nach einigem Stehen keine Fillung gab. Ich habe mich you 
der Loslichkeit) des Pseudonucleins in Barytwasser 
direkt wie durch Priifung des Filtrates mit Salzsiiure, wobei ic! 
immer eine Fallung erhielt, tiberzeugen kénnen.  Hierbei 
Ich aber sogleich bemerken, dass die Ausfillung mit Salzsiitre 
stets unmittelbar nach der AuflOsung und der Filtration geselial. 

Da also die abweichenden Resultate Krawkow’s 
durch einen verschiedenen Siiuregrad der angewendeten 
Cchlorwasserstoffsiiure noch durch eine verschieden lange \Ver- 
dauungszeit’ zu erkliren waren, blieb es noch priifen. 
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wie weit sie in einer” veriindernden Einwirkung des Baryt- 
ivdrates auf das Pseudonucleins — sei es durch Anwendung 
einer zu concentrirten) Barytlbsung oder durch eine an- 
danernde Einwirkung derselben — zu suchen sind. Es zeigte 
sich auch mn der That, dass das Caseinpseudonuclein von dem 
Barviwasser leicht verandert wird. Unter dem Eintlusse des 
Baryvumhydrates wird es namlich schon bei Zimmertemperatur 
verhiiltnissmiissig rasch  zersetzt, und es entstehen hierbei 
Spaltungsprodukte, die bei Zusatz von Salzsiure zu dem 
alkalischen Filtrate keine Fiallung geben. Die Geschwindigkeit, 
mit welcher diese Zersetzung stattfindet, hiingt selbstverstind- 
‘ich von der Concentration der angewandten Barytlbsung ab: 
bel der EKinwirkung von kalt) gesiittigiem Barviwasser  findet 
aber eine durch eine auftretende Triibung sich kundgebende 
Zersetzung des Pseudonucleins schon nach 38 Stunden bei 
Zimmertemperatur statt. 

Die hierbei entstehenden Spaltungsprodukte sind je nach 
der Intensitéit) der Barvtwirkung, d. oh. je nach der Relation 
zwischen Pseudonuclein und Barythydrat) etwas verschieden. 
Setzte ich z B. einer 1°/oigen Pseudonucleinl6sung, die durch 
\ufldsung dieses Stoffes in Wasser mit moglichst wenig Baryt- 
livdrat dargestelll worden war, das gleiche Volumen einer kalt 
Barytl6sung hinzu, so konnte ich schon nach eimigen 
Stunden die Ausscheidung einer aus Baryumorthophosphat und 
Kiweiss bestehenden Fiillung beobachten. In einer 2°/o igen 
Pseudonucleinlésung trat dagegen durch die Einwirkung von 
derselben Menge Barythydrat kein Niederschlag auf: die Spal- 
tung hatte aber auch in diesem Falle stattgefunden, denn bei 
vorsichtiger Neutralisation mit Salzsiiure schied) sich eine, in 
dem geringsten Ueberschusse der Siiure leicht l6sliche, acid- 
ibuminatiihnliche Substanz aus und das Filtrat hiervon enthiell 
baryumorthophosphat und albumoseihnliche Substanz. In 
beiden Fiillen spaltet sich also Barvumorthophosphat ab, dessen 
Ausfiillung indessen durch das abgespaltene Eiweiss oder durch 
lickstiindiges, noch nicht zersetztes Pseudonuclein mehr oder 
wenlger vollstiindig verhindert werden kann. 

Wie durch Baryumhydroxyd) kann das Pseudonuclein 
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auch durch Natronlauge (bis zu 2 °/o oder dariiber) leicht ge- 
spalten) werden. 

Die durch Baryteinwirkung entstehenden  eiweissartiges 
Spaltungsprodukte des Pseudonucleins habe ich keiner mehr 
eingehenden Priifung unterzogen, denn es war fiir) meinen 
Zweck hinreichend, die rasche Zersetzung des Pseudonucleins 
durch Barvtwasser zu zeigen. In dieser zersetzenden Einwirkuny 
des Barythydrates hat man niimlich allem Anscheine nach dic 
Erklirung der von Krawkow erhaltenen Resultate zu suchen, 
Kr behandelte, wie oben gesagt, das Pseudonuclein mit Baryt- 
hydrat, konnte dann in’ dem Filtrate durch Zusatz von Salz- 
siiture kein’ Pseudonucleins nachweisen und zog hieraus dey 
Schluss, dass das Pseudonuclein von) dem Barylwasser nicht 
gelost. worden war. Wie lange er hierbei das) Barytwasser 
einwirken liess, hat er nicht angegeben, und es also. sehr 
wohl moglich, dass er das letztere eine fiir die Zersetzung 
hinreichend lange Zeit hat einwirken lassen. Wenn dies der 
Fall gewesen ist, sind aber seine Resultate leicht erkliirlich, 
Ks konnte niimlich hierbet entweder Acidalbuminat, welche- 
schon von dem allerkleinsten Siiureitberschuss gelOst) wird oder 
auch Albumose entstinden sein: und in beiden Fiillen konnte 
aso beim Ansiiuern des Filtrates mit Salzsiiture kein Nieder- 
schlag zum Vorschein kommen. Aus dem Umstande, dass er 
in dem Filtrate nach der Barvteinwirkung keine Fiéillung nach 
Salzsiiurezusatz erhielt, Hisst sich also nicht der Schluss ziehen. 
dass das Pseudonuclein eine in Barytwasser unlésliche Substanz 
ist. In einem Filtrate kann man leicht durch die 
Heller’sche Probe den Nachweis von Eiweiss fiihren. 

Das Pseudonuclein aus Casein ist also eine Baryi- 
wasser leicht lésliche Substanz, die indessen von tiberschiis=!- 
gem Baryt leicht denaturirt und zersetzt) wird, 

die echten Nucleine hat dagegen die Angabe vou 
Krawkow thre volle Giiltigkeit, was ich durch besondere 
Versuche mit echten Nucleinen aus Leber, Milz, Niere, Thymu- 
und Pankreas habe constatiren kbnnen. Diese Nukleine ware. 
wenn yollig rein, in Barytwasser vollstiindig unléslich sic 
wurden davon bei Zimmertemperatur nicht zersetzt. 
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In dem Verhalten zu Barytwasser besteht also ein wesent- 
licher Unterschied zwischen echten Nueleinen und dem Casein- 
pseudonuclein. Es war deshalb von Interesse, das Verhalten auch 
anderer Pseudonucleine dem Barvtwasser gegeniiber zu priifen. 

Das niichste von mir untersuchte Pseudonuclein war das 
aus dem Vitellin des Eidotters durch Pepsinverdauung darge- 
-tellte Pseudonuclein (Bunge Himatogen). Durch vollstiindiges 
des Eigelbs mit Aether bei Zimmertemperatur wurden 
Fett und Farbstoff méglichst vollstiindig entfernt. Der Riick- 
stand wurde in Salzsiiure von gelést, die Losung filtrirt 
und nach Zusatz von Pepsiniésung bei 40°C. wiihrend 24 Stunden 
verdaut. Das hierbei sich ausscheidende, sorgfiiltig ausgewaschene 
Pseudonuclein loste sich leicht Wasser nach Zusatz von 
Alkali oder Barytwasser zu sehr schwach alkalischer Reaction, 
und aus dieser Lésung schied es sich nach Zusatz von Salz- 
siiure zu O,25° 0 wieder reichlich aus. Es war aber dieses 
Pseudonuclein gegen die EKinwirkung des Barythydrates derart 
empfindlich, dass, wenn es mit kalt gesiittigtem Barytwasser 
direkt behandelt wurde, das Filtrat nunmehr kein mit) Salz- 
siiure fiillbares Pseudonuclein mehr enthielt. Bei Priiftung mit 
der Heller’schen Probe erwies es sich dagegen als elweiss- 
haltig, und es hatte also eine Spaltung des Hiimatogens  statt- 
gefunden. Die Zersetzlichkeit dieses Pseudonucleins ist aber so 
gross, dass eine mit Barythydrat zu nur schwach alkalischer 
heaction bereitete Losung desselben nach einigem Stehen nicht 
mehr dureh Salzsiiure gefiillt wird: und selbst durch wieder- 
holtes Aufl6sen in) Wasser mit moglichst wenig Alkali und 
Wiederausfiillung mit Salzsiiure kann es derart veriindert werden, 
dass es in Barytwasser unléslich wird. Das Pseudonuclein aus 
Vitellin (das Hiimatogen) zersetzt sich also viel leichter als das 
Caseinpseudonuclein, 

Mit dieser leichten Zersetzung des Hiimatogens und dem 
Auftreten dabei von einem in Barytwasser unléslichen Produkt 
steht auch die Beobachtung in gutem Einklang, dass das aus 
gekochtem Eidotter nach erschOpfender Alkoholitherbehandlung 
durch Pepsinverdauung gewonnene Pseudonuclein in’ Baryt- 
Wasser unloslich war, wihrend es dagegen Wasser nach 
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Zusatz von ein wenig Alkali sich loste. Ueber die Art dieser 
in Barvtwasser unloslichen Substanz wie auch der durch Baryt- 
hydrat erzeugten Zersetzungsprodukte des Vitellinpseudonucleis 
iiberhaupt habe ich keine Untersuchungen gemacht. 

Geht man von gekochtem Casein aus, so erhalt man di- 
gegen ein Pseudonuclein, welches, wie das) gewoOhnliche, 
leicht loslich in’ Barytwasser ist, und die beiden Pseudonucleine 
aus Casein und Vitellin  verhalten sich also wesentlich ver- 
schieden. Das aus nativem, nicht geronnenem Vitellin§ dar- 
gestellte Pseudonuclein ist aber ebenfalls eine in verdiinntem 
Barvtwasser losliche Substanz. 

Aus dem, nach den Untersuchungen von Payvkull, in dei 
Gallenschleime wie in der Gallenblasenschleimhaut vorkommen- 
den Nucleoalbumin habe ich ebenfalls ein Pseudonuclein dar- 
gestellt und dessen Verhalten zu Barvtwasser gepriift. Dieses 
Pseudonuclein. steht dem Pseudonuclein aus Casein viel niiher 
als dem aus Vitellin. Es ist leicht und vollstiindig l6slteh in 
Barviwasser und kann durch Salzsiurezusatz wieder aus dieser 
Losung ausgefallt werden. 

Nach dem oben Mitgetheilten sind also die echten Nucleine, 
so weit sie bisher untersucht worden, siimmitlich tn Barytwasser 
unlostich. Die Pseudonucleine sind dagegen, so weit meine 
bisherigen Erfahrungen reichen und so lange diese Stoffe noch 
nicht ihre typische Beschaffenheit eingebiisst haben, in Baryt- 
wasser lOslich. Sie sind aber, der Einwirkung von Barytwasser 
gegeniiber, sehr empfindlich und werden durch dasselbe bei 
Zimmertemperatur leicht) zersetzt. 

Das Verhalten za Barytwasser kann also vorlautige 
Reaction zur Entscheidung, ob ein’ Pseudonuclein oder ein 
echtes Nuclein vorliegt, benutzt werden. Loslichkeit der trag- 
lichen Substanz in) Barytwasser spricht entschieden fiir dic 
Anwesenheit eines Pseudonucleins, wiihrend Unloslichkeit) der- 
selben, bezw. die Nichtfiillbarkeit des Filtrates durch Salzsiiure- 
zusitz — in Folge der leichten Zersetzung des Pseudonucleii- 
— mit gewisser Vorsicht beurtheilt werden muss. Um eine 
solche Zersetzung moglichst zu vermeiden, sollte hierbe' 
ibrigens nicht zu viel Barytwasser zusetzen. 
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In dem ungleichen Verhalten zu Barvtwasser konnte man 
welleicht auch ein Mittel zur) Trennung der Pseudonucleine 
von den echten Nucleinen sehen wollen, und dies trifft, in der 
That auch, wenigstens fiir gewisse Fiille, za. Ich habe néimlich 
Pseudonuclein aus Casein oder aus sogenanntem «Gatlenschleim » 
mil echtem Nuclein aus) Pankreas oder Nieren  zusammen- 
yemischt und dann dieses Gemenge mit) Barviwasser geprift. 
konnte Inerbei das Pseudonuclein leicht Filtrate 
nachweisen, wiihrend das echte Nuclein ungelOst) zuriickblieb. 
Auch hier ist es anzurathen, einen Ueberschuss von Baryviwasser 
vermeiden, 

Im Anschluss an die nun mitgetheilten Untersuchungen 
habe ich auch einige vergleichende Versuche mit durch Pepsin- 
verdauung erhaltenem Pseudonuclein und den durch Fiillung 
von Eiweissl6sungen mit) Metaphosphorsiiure dargestellten, von 
Liebermann als Nucleinsubstanzen bezeichneten Verbindungen 
angestellt. Dass das echte Nuclein keine Verbindung von Eiweiss 
mil Metaphosphorsiiure sein’ kann, ist schon liingst von Kossel 
hewiesen worden. Fiir die Pseudonucleine, die als Spaltungs- 
produkte keine Nucleinbasen lefern und die, wie Liebermann 
hat, in mehreren Beziehungen den Eiweissmetaphosphor- 
sind, miissten aber weitere Unter- 
 wiinschenswerth erscheinen. Diese Verbindungen 
dineln den Pseudonucleinen auch darin, dass sie in Barytwasser 
oslich sind: dass sie trotzdem aber mit ihnen nicht identisch 
kénnen, diirfte aus den folgenden Beobachtungen her- 
vorgehen. 

Wenn man Pseudonuclein aus) Casein in’ Wasser mit 
Hilfe von Natronlauge zu einer neutralen Fliissigkeit) lost und 
Jarauf Natronlauge zu 0 hinzufiigt, spaltet sich aus 
‘em Pseudonuclein keine Phosphorsiiure ab. Dem entsprechend 
‘uun man diese Lésung tagelang gegen Wasser dialysiren, ohne 
lass in den sehr stark concentrirten und nach Salpetersiiure- 
“isutz gekochten Diffusaten eine Spur von Orthophosphorsiiure 
ist. Ganz anders verhiilt) sich aber das aus 
liihner- oder Serumeiweiss durch Fiillung mit Metaphosphor- 
“ile dargestellte, sogenannte Pseudonuclein, Lost man solches, 
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kiinstliches Pseudonuclein, welches vorher durch wiederholtes 
Aufl6sen und Ausfiillen und durch sehr sorgfiltiges Auswaschey 
von anhaftender, freier Metaphosphorsiiure vollstindig betfrei 
worden ist, in Wasser mit Hilfe von Alkali in ganz derselber, 
Weise wie das Caseinpseudonuclein und dialysirt, so kann man 
dagegen sogar in dem nicht concentrirten Diffusate recht bald 
das Vorkommen von reichlichen Mengen Phosphat nachweisen. 

demselben Resultate fiihrt auch das folgende YVer- 
fahren. Aus einer schwach alkalischen Losung von kiinstlicher 
Pseudonuclein. scheidet man durch Siittigung mit) Ammoninin- 
sulfat siimmtliches Eiweiss aus, und in dem Filtrate kann mir 
nun sehr leicht die Anwesenheit) von Alkaliphosphat zeigen. 
Fillt man aus einer entsprechenden Losung von Caseinpseudo- 
nuclein alles Eiweiss mit Ammoniumsulfat aus, sic; 
dagegen in dem Filtrate keine Spur von Phosphorsiiure nach 
welsen. 

Das kiinsthiche Pseudonuclein also eine’ salziihnliche 
Verbindung zwischen Eiweiss und Metaphosphorsiiure, die bein 
Aufl6sen alkalihaltigem Wasser in Alkaliphosphat und 
Kiweiss, das letztere vielleicht als eine l6sliche Alkaliverbindung. 
sich umsetzt. Das Pseudonuclein (aus Casein) enthilt dagegen 
keine derart gebundene Metaphosphorsiiure. Es ist also nich! 
mit dem kiinstlichen Pseudonuclein identisch und es kann keine 
Verbindung zwischen Eiweiss und Metaphosphorsiiure sein. 
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Der Nachweis der Glutaminsaure unter den durch starke 
Schwefelsaure erzielten Spaltungsprodukten des thierischen 
Eiweisses. 

Von 
Fr. Kutscher. 


(Aus dem physiologischen Institut zu Marburg.) 


(Der Redaction zugegangen am ¢. Juli 1899.) 


Die Glutaminsiure wurde bekanntlich zuerst von Ritt- 
hausen aus emer Reihe  pflanzlicher Eiweissstoffe, die durch 
Kochen mit starker Schwefelsiiure zersetzt waren, gewonnen. 
Dagegen haben Ritthausen, Kreusler,!) Hlasiwetz und 
Habermann?) sich vergeblich bemitiht, die gleiche Saiure unter 
den durch starke Schwefelsaiure erzielten Spaltungsprodukten 
dev thierischen) Eiweisskorper ebenfalls nachzuweisen, und es 
ist das auch bis heute noch nicht gelungen. 

Auf Grund dieser Befunde war Ritthausen®) geneigt, 
einen tiefgehenden Unterschied in der Constitution der animalen 
und pflanzlichen Proteinstoffe anzunelmen. 

Nachdem jedoch Hlasiwetz und Habermann’) durch 
anhaltendes Kochen mit Salzsiture und Zinnehloriir thieri- 
Proteinstoffen Glutaminsiiure in sehr reichlicher Menge 
darzustellen vermochten, betonte Ritthausen®; die bei der 
Spaltung mit Schwefelsiiure sich ergebenden Differenzen zwischen 
hierischen und pflanzlichen Eiweisskorpern nicht mehr. Meiner 

1) Ritthausen, Die Eiweisskérper der Getreidearten, Hiilsen- 
iriichte ete., Bonn 1872, S. 221. 

2) Ritthausen, Die Eiweisskérper der Getreidearten, Hiilsen- 
ruchte ete., Bonn 1872, S. 248. 

3) Ritthausen, Die Eiweisskérper der Getreidearten, Hiilsen- 
fruchte ete., Bonn 1872, 236. 

4, Liebig’s Annalen, Bd. 169, 1873, 3. 150. 

5) Ritthausen, Die Fiweisskérper der Getreidearten ete.. 3. 248. 
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Ansicht nach mit Unrecht. Denn wiirden in’ Wirklichkeit die 
thierischen Proteinstoffe ber der Spaltung durch Schwefelsiiure 
ein so Wohl charakterisirtes Spaltungsprodukt wie die Glutamin- 
siiure ganz vermissen lassen, dann miissten wir wohl oder iibe! 
wesentliche Unterschiede in der Configuration der Molekiile dey 
pllanzlichen und der thierischen  Eiweisskorper 
Weiter miissten wir, um das reichliche Auftreten der Glatamin- 
siiure ber der Spaltung der thierischen) Eiweisskorper durch 
Salzsiture zu erkliiren, grosse qualitative Diflerenzen der 
Wirkungsweise der Salz- und Schwefelsiure  voraussetzen, 
wihrend das Erscheinen aller anderen wohl charakterisirten 
Spaltungsprodukte, wie des Tyrosin, Leucin ete., welche sich 
wus pllanzlichen und thierischen Eiweisskorpern bilden, g@leicli- 
ob man die Spaltung mit Salzsdure oder Schwefelsiiure 
vornimm, héchstens auf quantitative, nicht aber qualitative 
Unterschiede in den beiden Spalttngsmethoden hinweist. 

Bei meinen Arbeiten tiber das «Antipeptom » 4) war mir 
die grosse Aehnlichkeit) aufgefallen, die sich dem 
bau der Eiweisskorper durch starke Schwefelsaiure und das 
trvplische Ferment der Bauchspeicheldriise zeigt. Dieselbe gelit 
so weit, dass wir beisplelsweise eine alte Schilderung Ritt- 
hausens iiber den nach Auskrystallisation von Leucin und 
Tyrosin bleibenden Rest der Zersetzungsprodukte des 
Schwetelsiiure gesprenglen Legumins direkt auf das « Anti- 
pepton anwenden konnen, Die Angaben Ritthausen s+ 
lauten wie folgt: 

Nach Ausscheidung von Tyrosin und Leuein aus der Zer- 
setzungstliissigkeit sind andere feste Korper auf keine Weise, 
weder durch Stehen, Abkiihlen oder Behandeln mit) Alkolo' 
zu gewlnnen. 

Ms gab der bedeutende Rest (von 60 @ Erbsentegumin 
ca. eine schmierige, gelbliche Masse, bei der Analyse. 
nachdem bet 100° Cy. im Wasserstoffstrom getrocknet war. 
+4,42°0 Cy H, 15,66°/o N. » 


1) Zeitschrift: fiir physiol. Chemie, Bd. XXVI, 8S. 110. 
produkte der Trypsinverdauung, Strassburg 1899. 
2) Journal fiir prakt. Chemie, Bd. 103, Jahrg. 1868, 3. 256. 
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Auch das « Antipepton» soll nach Kiihne die Halfte des 
durch Trypsin. zersetzten) Eiweisses ausmachen., Es  priisentirt 
sich gewoOhnlich in Form einer schmierigen gelblichen Masse, 
and die Analysenwerthe kénnen sich zum = Theil in’ die 
yweite Decimale mit den von Ritthansen angefiihrten decken, 
wie sich aus nachstehender kleiner Tabelle ergibt. 


Von Ritthausen analys. Rest Von Kiihne?t) analys, Driisenpepton 


H 7,18° » 7.00" 0 
N 15,66° 15.63° 0 


Nun war es mir ohne besondere Schwierigkeit: gelungen, 
aus dem « Antipepton» nach Entfernung der demselben 
sieckenden organischen Basen die Glutaminsiiure in Form threr 
silberverbindung auszufiillen und aus derselben rein. zu ge- 
winnen. 2) Der Gedanke lag danach nahe, unter Anwendung 
der gleichen Methode nochmals die Isolirung der CGdutaminsiiure 
unter den mit Schwefelsiure erzielten Spaltungsprodukten der 
hierischen Eiweisskorper) zu versuchen. 

Das Material fiir meine Versuche war mir in freandlicher 
Weise von Herrn Halsey, Assistenten am liesigen pharmako- 
logischen Institut, zur Verfiigung gestellt worden, wofliir ich 
iim meinen verbindlichsten Dank ausspreche. Herr Halsey 
hatte zu anderem Zweck 3OO @ Casein nach dem Verfahren 
von Ritthausen?) mit Schwefelsiure gespalten, (Herr Halsey 
hatte die Schwefelsiiure etwas linger wie Ritthausen auf das 
Casein einwirken lassen, niimlich 10—14 Stunden) cinen grossen 
Theil der organischen Basen durch Phosphorwolframsiiure wus- 
eefallt, das Filtrat von den Phosphorwolframverbindungen mit 
genau von Schwefelsiiure und iiberschiissiger Phosphor- 
Wolframsiiure befreit und danach aus demselben Leucin und 
durch Krystallisation entfernt. Die Mutterlauge von 


1) Zeitschrift fiir Biologie, Bd. XXIX, Jahrg. 1892, 8. 323. 
? 
2) 5. die Endprodukte der Trypsinverdauung, Strassburg 1899. 


Ritthausen, Die EFiweisskorper der Getreidearten ete.. S. 213. 
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den letzten Leucinkrystallisationen wurde mir von Herrn Halsey 
iibergeben. Die Reaction der Fliissigkeit war gegen mein Ey- 
warten schwach alkalisch. Es hatte also die Fiillung mit Phos- 
phorwolframsiure nicht geniigt, um die bei der Spaltung des 
Caseins entstehenden Basen so weit zu entfernen, dass die bei dey 
Spaltung ebenfalls entstehenden Siaiuren die Ueberhand erhielten, 

Um aus der Fliissigkeit die Glutaminsiiure zu gewinnen. 
verdiinnte ich sie zuniichst auf einen Liter, erhitzte sie ins einer 
Perzellanschale zum Sieden und trug kohlensaures Kupfer 
zur Siittigung ein. Die heisse Fliissigkeit filtrirte ich vom tiber- 
schiissigen) Kupfercarbonat ab. Nach dem Erkalten  fiillte ict) 
vorsichtig mit Bleiessig unter Vermeidung eines Ueberschusses 
des genannten Reagens. Die sehr voluminése Fallung (Fiéillung | 
wurde abfiltrirt, gut ausgewaschen, Wasser aufgeschwemniit 
und mit Schwefelwasserstoff zerlegt.. Vom Schwefelblei wurde 
abgesaugt, die erhaltene Fliissigkeit) stark concentrirt, worait 
sie binnen 12 Stunden zu einer bliaittrigen weichen Krvstal!- 
masse erstarrte. Um aus derselben gut) charakterisirte Sub- 
stanzen abzuscheiden, nahm ich die ganze Masse mit) heissem 
Wasser wieder auf, erhitzte) zum Kochen und gab Kupfer- 
carbonat im Ueberschuss zu der siedenden) Fliissigkeit. Vor 
ungelOsten Kupfercarbonat wurde heiss  abfiltrirt. 
ich das Filtrat stark concentrirt hatte, schied sich noch wiihrend 
des Erkaltens sechsseitigen) Blittchen eine Verbindune ab. 
die nur Spuren von Kupfer aufgenommen hatte. Sie Hess: sich 
durch schnelles Absaugen von der Mutterlauge trennen, beyor 
sich aus derselben wesentliche Mengen anderer Substanzeu 
abgeschieden hatten. Durch Umkrystallisiren aus verdiinnter 
Salzsiiure wurde sie leicht) schneeweissen, kupferfreien 
Blittchen gewonnen. Ich habe sie bisher nicht niaiher unter- 
sucht, doch scheint es sich um eine reichlich Phosphor eul- 
haltende Verbindung zu handeln. 

Die kupferhaltige Mutterlauge davon erstarrte nach einiger 
Zeit zu einem Krystallbrei, welcher der Hauptsache nach is 
den charakteristischen  Nadelbiischeln des asparaginsaiuren 
Kupfers gebildet: war (s. die Analyse 129). Die Ausbeule 
davon betrug 2.49 ¢. Auch das asparaginsaure Kupfer 
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abvesaugt. Aus dem davon erhaltenen, noch tiefblau gefiirbten 
Er- Filtrat wurde das Kupfer durch Schwefelwasserstoff entfernt. 
Die vom Schwefelkupfer befreite und concentrirte Fliissigkeit 
des setzte nach kurzer Zeit kleine, stark gliinzende, in’ kaltem 
der Wasser schwer lésliche Krystalle in’ reichlicher Menge ab. 
en, Dieselben waren nach einmaliger Umkrystallisation aus wenig 
en, <iedendem Wasser analysenrein. Die Ausbeute betrug 1,49 g. 
her Ber der Analyse gaben 0.2146 g Substanz ¢ 
his Kohlensiiture und 0.1175 Wasser. 
Fiir 
Berechnet: Gefunden: 
sts C = 40,81 %/o C = 40,59 %o 
H = 6,12 H= 6,13 
Um das Resultat dieser Analyse, nach der die  isolirte 
rde substanz freie Glutaminsiiure sein musste, noch mehr zu stiitzen, 
aut fiitrte ich einen kleinen Theil der Verbindung in das salzsaure 
all- salz iiber. 
Davon gaben 0,207 an AgCl 0,1632 g. 
em Fiir C,H,NO,.HE 
fer- Berechnet: Gefunden : 
Cl = 19,34 Cl == 19,49 Jo 
lem Der Schmelz- und Zersetzungspunkt der salzsauren Ver- 
ond hindung lag bei 191°C. (uncorrig.), wihrend salzsaure Glutamin- 
ab. ~iure ber 193° C. unter gleichzeitiger Zersetzung sclimilzt. 
ich Durch vorstehende Daten war die Frage, ob die Glutamin- 
vor siure auch bei der Spaltung der thierischen Eiweisskorper durch 
70) Schwefelsiiure entsteht oder nicht, bereits entschieden. 
iter lin jedoch ihre bei der Zersetzung des Caseins durch Schiwefel- 
ien ~iure auftretende Menge moglichst quantitativ bestimmen, 
op versuchte ich noch auf das Filtrat von Fiillung | das von mir 
hel meinen Arbeiten tber das «Antipepton» geiibte Verfahren 

ler Abscheidung der Glutaminsiiure in Form = ihrer Silberver- 
ver hindung anzuwenden. 
Zu diesem Zweck schied ich aus dem Filtrat) von 
ren Fillung Blei und Kupfer durch Schwefelwasserstoff ab. Darauf 
ule Fo oncentrirte ich es stark, um die aus dem Bleiessig stammende 
rile Hssigsiiure moglichst’ zu entfernen. Schliesslich fiillte ich es 


auf 250 com. auf. Davon verarbeitete ich 125 cem. Dieselbey 
liessen auf Zusatz von 10 °%/o Silbernitratlbsung zuniichst eine) 
geringen, sich schnell schwiirzenden Niederschlag fallen. Dep- 
selbe wurde abfiltrirt, das Filtrat von Neuem mit Silbernitrat- 
losung versetzt. Nachdem ich ca. 10 ¢@ Silbernitrat in Losung 

zugefiigt hatte, begann sich eine weisse Fiillung abzuscheiden, 
die sich auf weiteren Zusatz von Silbernitratlbsung yer- 
mehrte. Erst die Anwendung von 22 ©@ Silbernitrat  geniiete. 
um diese Filling (Fillung zu beenden. 

Fallung wurde abfiltrirt, mit) Wasser gewaschen. 
Wasser aufgeschwemmt und Schwefelwasserstoff zersetzt. 
Aus der vom Schwefelsilber ablaufenden Fliissigkeit krystallisirte 
nach der Concentration in kleinen, aus feinen Nadeln bestehen- 
den Drusen eine kaltem Wasser ziemlich schwer. lOsliche 
Substanz, deren Analvse fiir eine molekulare Verbindung von 
und Asparaginsiiure sprach., 

Es gaben niimlich @ Substanz bei der Verbrennuny 
0.2236 Kohlensiiure und 0.0849 Wasser. 

O.1646 Substanz lieferten ber der volumetrischen 
Stickstoffbestimmung 14.20 cem. Stickstoff ber 13° Co und 


mm. Barometerstand, als Sperrtliissigkeit diente 25° ige 


Kalilauge, 
Fiir 
Berechnet: Gefunden: 
C = 40,18 %/o 
H = 5,99 °/o 6,26 
N = 9,68 N = 10,05 


Die Ausbeute an dieser Substanz hatte ca. 0,7 @ betragen 
Von den in ihr vorhandenen Componenten vermochte— 
jedoch nur mit) Sicherheit) die) Glutaminsiiure nachzuwetset. 
Denn als ich versuchte, dieselben durch ihre Kupferverbindunge! 
zu trennen, schied sich wider Erwarten zuniichst ein in Wasse! 
unlosliches Kupfersalz der Glutaminsiiure ab und gelane 
mir, nur 0049 eines in Wasser lOslichen Kupfersalzes 
erhalten, das in lufttrockenem Zustand bei der Analyse 0,015 4 + 
Kupferoxvd, also nur 21.8% °/o Kupfer, enthielt, wiihrend 
trockenes asparaginsaures Kupfer 23,02 °/o verlangt. 
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en Aus der in’ Wasser unloéslichen Kupferverbindung  liess 
dagegen nach der Entkupferung durch Schwefelwasserstoff 
die salzsaure Verbindung der Glutaminsiiure darstellen. 
Ks gaben davon O,2114 g Substanz O.1685 Chlorsilber. 
Ine Fiir C,H,NO,HE] 
en. Berechnet : Gefunden 
Cl = 19,34 %o Cl = 19,59 
rte. Das Flitrat von Fiillung UH, das noch den Haupttheil 
der. Glutaminsaure  enthalten  musste,  fiillte ich schliesslich 
in durch abwechselnden  vorsichtigen Zusatz von Baryt- und 
Die ausgefallenen Silberverbindungen wurden 
rte abliltrirt, ausgewaschen, Wasser aufgeschwemmt und mit 
Schwefelwasserstoff zersetzt. Die) vom Schwefelsilber 
he Fliissigkeit wurde durch Schwetelsiure genau vom 
“On Barvt befreit und erstarrte nach ihrer Concentration zu einer 
weichen Krystallmasse. Aus derselben schied ich die Asparagin- 
ny in Form ihres Kupfersalzes, die Glutaminsiiure als freie 
nach dem zur Trennunge des aus der Bleifiillung 
crhaltenen Gemenges benutzten) Verfahren ab. leh gewann 
ind ~hliesshich aus der Silberfillung 1,25 asparaginsaures Kupfer 
ive wid 198 freie Glutaminsiiure. 
Zur Analyse mengte ich das aus der Blei- und Silber- 
Hillung erhaltene asparaginsaure Kupfer. Davon gaben 0.2805 ¢ 
alttrockener Substanz O,O808 Kupferoxyd. 
Fiir C,H,NO,Cu + 4 2H,O 
Berechnet: Gefunden: 
Cu == 23,02 %o Cu = 23.00 Vo. 
en Die aus der Silberfillung erhaltene Glutaminsaure identi- 
ich feirte ich, indem ich einen kleinen Theil tn die salzsaure Ver- 
en. vindung tiberfiihrte. 
yen) Davon gaben 0,210 g Substanz 0.1622 g Chiorsilber. 
ser Fiir C,H,NO, . HC! 
ie Berechnet: Gefunden: 
is Cl = 19,34 %. Cl = 19,10 
Es waren demnach von den 300 Casein durch Schwetel- 
~iurespaltung zum Mindesten 1,49 g + 1,98 g-2 = 5,45 g oder 
o Glutaminsiiure geliefert worden. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIII. 
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Schieben wir diesen Werth in die Tabelle Ritthausen’s 
die die Ausbeute an Glutaminsiiure aus den verschiedeney 
pllanzlichen Eiweisskérpern angibt, ein, so sehen wir, dass dis 
Milcheasein nicht einmal zu unterst in derselben steht. 
lasse die Tabelle?) folgen: 

Es gaben 100 Gewichtstheile : 


1. Mucedin. 20% Glutaminsiure. 
3. Gemisch der in Weingeist l6shehen 
Kleberproteinstoffe ....... . 8,8 %o > 
4. Gluten-Casein .......-.- 5, > 


Es fragt sich nun, warum die Tsolirung der Glutamin- 
siiture aus den durch Schwefelsiiure erzielten Spaltungsproduktey 
der thierischen Eiweisskorper bisher nicht gelungen 
glaube diese Frage auf Grund unserer jetzigen, durch Kossel? 
angebahnten Kenntnisse tiber die Spaltungsprodukte thie- 
rischen Eiweisskorper durch Scliwefelsiiure geniigend beani- 
worten zu konnen. Wir wissen niimlich, dass dabei in reict- 

1) Ritthausen, Die Eiweisskérper der Getreidearten u. s. w., 222. 

2) Ritthausen hat in der Tabelle Werthe zusammengestellt. (ic 
unter einander nicht eigentlich vergleichbar sind, da die Werthe von 
1, 2,3, 4 5 nur die freie Glutaminsiure angeben, welche bei dem 
Mucedin u. s. w. bei der Spaltung durch Schwefelsiure entsteht. Ueber 
die Gesammtmenge der aus 1, 2. 3, 4, 5 hervorgehenden Glutaminsiiwy 
erfahren wir aber dadurch nichts. Dagegen entspricht beim Legumin 
der gefundene Werth wahrscheinlich der aus dem Legumin sich bildenden 
Gesammtmenge an Glutaminsiiure, die beim Legumin schon vollig an 
basische Substanzen gebunden sein muss. Ritthausen musste dale: 
bereits zu ihrer Isolirung die aus dem Legumin hervorgehende Glutamin- 
siiure aus ihrer anderweitigen Bindung durch Ueberfithrung in das Baryt- 
salz befreien. Das Legumin leitet also zu den thierischen Eiweiss- 
kOrpern iiber, und der von mir fiir das Milchcasein bestimmte Wert) 
bezieht sich wie beim Legumin auf die tiberhaupt gebildete Glutamuin- 


siiure. 
3, Zeitschrift fiir physiol. Chemie, Bd. XXII, S. 176, Bd. \XV. 
S. 165, und Deutsche medicinische Wochenschrift, Jahrg. 1898, Nr. 3. J 


S. 581. 
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1) jicher Menge organische Korper stark basischer Natur ent- 
en sehen, die die bei der Spaltung auftretenden  organischen 
das siuren binden miissen. Nun herrschen jedenfalls im Gegensatz 
Ich den in der Tabelle aufgeftihrten pflanzlichen Eiweisskorpern 


hei den’ thierischen niemals die bei der Spaltung sich bildenden 
organischen Siiuren vor, sondern dieselben werden wahrschein- 
ure, ich immer von den organischen Basen abgesiittigt. Es kann 
jaher auch nicht) freie Glutaminsiiure aus den Spaltungs- 
srodukten der thierischen Eiweisskorper, wie es bei den pflanz- 
ichen geschieht, auskrystallisiren. Wir miissen vielnfehr zwecks 
Isolirung zuniichst die organischen Basen nach Moéglich- 
weit entfernen und sie danach noch durch geeignete Faillungs- 
yittelin schwerlésliche Verbindungen iiberfiihren. Diesen beiden 


Forderungen wurde in) meinem Versuche geniigt und daher 
ten die Reindarstellung der Glutaminsiiure aus dem durch 
Schwefelsiiure gespaltenen Casein ohne sonderliche Miihe. 
Auffallend bleibt tibrigens, wie ausserordentlich die von 
hie- an Glutaminsiiure erhaltene Menge gegen die nach Salz- 
aus dem Casein gewonnene zurtickbleibt, denn 
ich- Jen bel Salzsiiurespaltung aus dem Casein sich bildenden 29°/o 
stehen nur 1,8°/o gegentiber, und ich glaube 
299 nicht, dass aus dem Casein durch Spaltung mit Schwefelsiure 
die owesentlich mehr zu erhalten ist. Die Ursache fiir diese ge- 
von waltige Differenz vermag ich leider noch nicht anzugeben. 
Fasse ich die von mir erarbeiteten Resultate kurz zu- 
~wnmen, so ergibt sich, 
amin 1) dass entgegen der bisherigen Ansicht) auch aus thie- 
nden ‘ischen Eiweisskorpern sich bei der Spaltung durch Schwefel- 
an “ire Glutaminsiiure bildet. Niemals entsteht jedoch dabei die 
laher aus den thierischen in so grosser 
Menge, dass freie Glutaminsiiure sich abscheiden kann, 
2) dass die bei Spaltung der thierischen kiweisskorper 
Verth ‘urch starke Schwefelsiiure zu erzielende Ausbeute an Glutamin- 
sure gegentiber der durch Salzsiiturespaltung gewinnbaren nur 
vine veringe Ist. 
a 1) Hlasiwetz u. Habermann, Liebigs Annalen, Bd. 169, 5. 166. 
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Ueber den quantitativen Verlauf der peptischen Eiweissspaltung. 
Von 
Dr. E. Zunz (Briissel). 
Mit zwei Tafeln. 


‘Aus dem physiologisch-chemischen Institut zu Strassburg. Neue Folge. Nv. 20, 


Der Redaction zugegangen am 6. Juli 1899.) 


In einer vor Kurzem erschienenen Abhandlung!) habe ici, 
gezelgt, dass die von K. Baumann und A. bOmer?) zur Fiilling 
der Albumosen empfohlene Fillung mit) Zinksulfat) bei ent- 
sprechender Abiinderung des Verfahrens ebenso zur frac- 
Abscheidung der peptischen Verdauungsprodukte  ge- 
eignet ist, wie die von E. P. Picks) gleichen) Zy-eck 
ausgearbeitete Fractionirung mit) Ammonsulfat. Da de 
Bestimmung des Stickstoffs ber Anwendung 
kein Hinderniss entgegensteht, so bietet) dieses Verfaliren 
die Moéglichkeit, sich auf kurzem Wege iiber die Ver- 
theilung des Eiweissstickstoffs auf die einzelnen  Spaltung-- 
produkte za orientiren und damit ein Maass fiir ihr quant- 
tatives Auftreten im Verlauf der Pepsinverdauung zu gewinner. 
Diese Aussicht veranlasste mich auf Vorschlag von Her 
Professor Hofmeister planmiissige Versuche in dieser Richtiun- 
durchzutthren, 

1) Diese Zeitschrift, Bd. XXVIL, 1899, S. 219. 

2) A. BOmer, Zinksulfat ein Fillungsmittel fiir Albumosen. 
schrift f. analyt. Chemie, Bd. 34, 8. 562. — K. Baumanniund A. Bome 
Ueber die Fillung der Albumosen durch Zinksulfat. Zeitschr. f. 
suchung der Nahrungs- und Genussmittel, Bd. T, 1898.3. 106. 

3) P. Piek. Ein neues Verfahren zur Trennung von Albumo- 
und Peptonen. Zeitschr. fiir physiol. Chemie, Bd. XXIV, 1897. 5. 2+ 
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I. Methodisches. 


Wie aus der Eingangs erwiihnten Arbeit hervorgeht, lassen 
aus) peptischen Verdauangslésungen durch Zusatz von 
Zinksulfat vier Albumosenfractionen gewinnen.  Davon enthilt 
jie zuerst ausfallende das Gemenge der Proto- und Hetero- 
albumose (die «primiiren» Albumosen der Autoren): die zweite, 
Jritte und vierte entsprechen den Deuteroalbumosen A, B und 
(yon E. P. Pick: im Filtrat der vierten Fraction finden sich 
ie -echten» Peptone.!) Meine wesentliche Aufgabe ging dahin, 
ie Stickstoffmenge zu ermitteln, welche sich in den einzelnen 
Zinksulfat: trennbaren Fractionen findet, und welche Ver- 
suderung sich in dieser Vertheilung des Stickstoffs im Laufe 
Jer Verdauung vollzieht. Es wiire wiinschenswerth gewesen, 
die Menge der Hetero- und Protalbumose und auch des von 
bP. Pick unterschiedenen A- und B-Peptons, genauer gesagt, 
es darin enthaltenen Stickstoffs getrennt zu bestimmen. Da 
edoch die zur Tsolirung dieser Stoffe vorhandenen Mittel nicht 
a einer quantitativen Abscheidung fiihren, so musste ich vor- 
fig auf eine Vervollstiindigung meiner Befunde dieser 
tichtung verzichten. Bemerkt sei weiter, dass ich auch auf 
jie im Witte-Pepton sehr geringer Menge enthaltene 
Jeuteroalbumose nicht weiter Riicksicht nahm, da das 
Vorkommen derselben unter den Verdauungsprodukten der von 
untersuchten Eiweisskorper nicht erwiesen war. 

Zunichst versuchte ich die Bestimmung des in den ver- 
Fractionen vorhandenen Stickstoffs durch direkte 
Analyse der Niederschliige zu erreichen. Doch erwies. sich 

1, Pa die ausschhesshiche Bezeichnung von Proto- und Hetero- 
“vumose als primarer Produkte nicht berechtigt ist, wie aus dem Spii- 

en hervorgeht. habe ich das Attribut «<primiire, wo es bloss die ge- 
mnten zwet Albumosen charakterisiren soll, durch Anfithrungszeichen 
‘vorgehoben. Der Ausdruck «Pepton» ist in vorliegender Arbeit im 
~nne Kithne’s gebraucht, bezeichnet also die durch Salz nicht mehr 
paren, aber noch die Biuretreaction gebenden Endprodukte der Ver- 


lung, 


” 


“) E. Zunz. loc. cit., S. 239. 
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dies praktisch als kaum grésserem Umfang durchfiihrbay. 
Wegen der geringen Menge der erhaltenen Niederschiliige 
man gezwungen, von grdésseren Mengen Loésung auszugeher. 
Das Auswaschen der Niederschliige ist sehr zeitraubend. Dir 
Fliissigkeitsmenge, die man dabei erhiilt, steigert sich mit jeder 
Fraction und erschwert, da Eindampfen ausgeschlossen. ist. div 
Bestimmung sehr erheblich, abgesehen davon, dass cin- 
getretenen  Volumiinderungen immer wieder neue Volun- 
bestimmungen und Umrechnungen nothig machen. 

Ich habe einige Vorversuche nach diesem durch- 
geftihrt. Dabei habe ich die Niederschlige auf Filtern yon 
vorher ermitteltem Stickstoflgehalt) gesammelt, so dass Filtey 
samimt Niederschlag zur Bestimmung nach Kjeldahl dienen 
konnten., 

Viel bequemer jedoch und schneller kommt zum 
Ziel, wenn man jedesmal den Unterschied zwischen dem Stick- 
stoflgchalt der Verdauungsfliissigkeit vor und nach Abscheiduny 
einer Albumosentfraction feststellt. Bei meinen Untersuchunger 
habe ich deswegen dieses Verfahren bevorzuet. 

Als Ausgangsmaterial diente mir vor Allem_ krystalli- 
sirtes Serumalbumin, dargestellt nach Giirber.) und Casein. 
bereitet nach Hammarsten,?) das letztere von Merck in 
Darmstadt bezogen. ergiinzende qualitative Untersucl- 
ungen benutzte ferner  krystallisirtes Eieralbumin, 
gestellt nach Hofmeister,*®) und gereinigtes Serumglobulin.’ 
Siimmtliche Eiweisskorper wurden durch Alkohol coagulirt. 
die Niedersehliige zuniichst mit) kaltem, dann omit  heissem 
Wasser so lange gewaschen, bis in den Waschwiissern. keine 


1) Giirber, Krystallisation des Serumalbumins.  Sitzungsber. 
physik.-med. Ges. z. Wiirzburg, 1894. 

2) O. Hammarsten. Verhandlungen der kgl. seliwed. Akad. det 
Wissenschaften, Upsala 1877. 

3) F. Hofmeister, Ueber jodirtes Eieralbumin. Zeitschri' 
physiol. Chemie, Bd. XXIV, 1897. 5. 159. 

4) Vel. W. Reve, Ueber Nachweis und Bestimmung des Fibrt: 
ogens, Inaugural-Dissertation, Strassburg 1898. 
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sulfatreaction mehr zu erhalten war,') hierauf mit Alkohol, 
dann mit Aether gewaschen, bei Zimmertemperatur getrocknet 
and feinst gepulvert. Die Vorversuche, die zur Ausmittelung 
vines zweckentsprechenden Vertahrens nothig waren, habe ich 
mit Witte-Pepton ausgefiihrt. 

Als Verdauungsfliissigkeit verwandte ich eine 0,3 °/oige 
salzsiiureldsung, welcher auf cem. Fliissigkeit) 20 cg 
Pepsinum purissimum von Griibler?) zugesetzt wurden. Die 
Salzsiiture und die verschiedenen Fliissigkeiten beizu- 
mengenden Loésungen, wie Pepsinlésung, Natronlauge, Schwefel- 
Zinksulfat, priifte ich stets mit Nessler’s Reagens 
aul Abwesenheit jeglicher Spur von Ammoniak. 

Beir den quantitativ durchgefiihrten Versuchen wurde der 
Kinfachheit’ wegen die Verarbeitung der Verdauungslésungen 
-lets erst nach Verschwinden des Anfangs entstehenden Acid- 
ibumins begonnen. Das Acidalbumin wird schon durch eine 
oeringe Menge der gesiittigten ZinksulfatlOsung  geféillt. In 
meinen Versuchen hiitte es sich der ersten Fraction beigemengt 
und fiir diese einen zu grossen Stickstoffgehalt ergeben. 

Der Procentgehalt) einer Verdauungsprobe bleibt, guten 
Verschluss vorausgesetzt, wahrend der ganzen Dauer des Ver- 
jauungsprocesses unverandert. Um den  Gesammitstickstofl- 
vehalt) der Fliissigkeit) bestimmen, geniigt es daher, das 
Mittel mehrerer in einem beliebigen Stadium der Verdauung 
nach Kjeldahl ausgefiihrten Bestimmungen zu nehmen. Die 
‘ir 10 cem. ermittelte Zahl setzte ich gleich 100%. Fiir die 
berechnung des Procentsatzes des in den verschiedenen Frac- 
enthaltenen Stickstoffes habe ich dann stets das Re- 
~ultat der Analysen auf 10 der urspriinglichen Losung 
lingerechnet. 

Behufs Bestimmung des Stickstoffs in den einzelnen 
Fractionen habe ich nachstehenden Weg eingeschlagen. In dem 


1) Dies wurde nur durch wochenlanges Waschen erreicht (be- 
sonders spit berm Serumglobulin), wiihrend die Abwesenheit von Am- 
moniak durch Nessler’s Reagens schon nach einigen Tagen nach- 
Weisbar war. 

2) Dieses Priiparat erwies sich als sehr stark wirksam. 
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in Aussicht genommenen Zeitpunkte der Verdauung 
der Verdauungsprobe eine genau gemessene Menge Fliissiv- 
keit, neutralisirt dieselbe sorgfiltig durch tropfenweise Zufiiguine 
einer verdiinnten Natronlauge und siiuert sie hierauf durch 
sutz von cem. verdiinnter Schwefelsiure (1 Volumen con- 
centrirter Schwefelsiiure auf 4 Volumina Wasser) auf je LOO cen, 
Fliissigkeit an. Das Gesammtvolum der Fliissigkeit wird notirt. 
um festzustellen, welchem Verhiiltnisse dasselbe zu 10 cen, 
der urspriinglichen Verdauungstliissigkeit steht. Terauf tiie 
man das gleiche Volumen einer kaltgesiittigten und in gleichern 
Maasse mit Schwefelsiiture angesiuerten Zinksulfatlobsung binzu, 
Die oprimiiren) Albumosen werden auf diese Weise in Gestalt 
fener Flocken gefallt. welche sich ziemlich schnell auf den 
Boden des die Fliissigkeit enthaltenden Gefiisses absetzen. Urn 
absolut) klare und von «primiéren» Albumosen vollig  freie 
Filtrate zu erzielen, ist es gut, die Fliissigkeit einige Tage an 
kithlen Orte  stehen lassen. Fiir die folgenden 
Fractionen (Deuteroalbumosen) ist diese Vorsichtsmassregel noc 
mehr erforderlich, da bei ihnen die Abscheidung eines al- 
liltrirbaren) Niederschlags hiufig erst nach lingerem  Stehen 
erfolet. 

Das Filtriren darf erst dann beginnen, wenn der Nieder- 
schlag sich vollstiindig oder wenigstens gréssten Theil 
am Boden des Gefiisses abgesetzt hat. Um dem Verlusi von 
Fliissigkeit durch Verdunstung vorzubeugen, empfiehlt sicl, 
die Filtration an eimem kiihlen Orte vorzunehmen. Der Trichter 
mit dem doppelten oder dreifachen Filter steht unmittelbar in 
dem die filtrirende Fliissigkeit aufnelmenden Kolben und wird 
sorgtiiltig mit emer Glasplatte bedeckt gehalten. Vom klaren 
Filtrat (Filtrat «@) wird nun so viel Fliissigkeit abgemessen, ils 
10 com. der Ursprungsl6sung entspricht, und dann der Stick- 
stolf nach Kjeldahl bestimmt. Der Unterschied zwischen 
dem Gesammtstickstoff der urspriinglichen) L6sung und dei 
Stickstofigehalt) des Filtrats ergibt) den in’ «primiren 
Albumosen enthaltenen Stickstoff. 


Zum Filtrat @ setzt man die zur Fiillung der zweillen 
Fraction nothige Menge Zinksulfat) hinzu. Serumalburnin 
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und Casein muss die Ursprungslosung zu? gesiittigt werden. 
Dies wird erreicht, indem man dem Filtrat @ die Hilfte seines 
Volumens an gesiittigter saurer Zinksulfatlosung hinzufiigt. Nach 
seniigendem Stehen und nach vorsichtigem, wie oben vorge- 
senommenem  Filtriren bestimmt man nach Kjeldahl den 
Stickstoffgehalt eines 1O0cem, der Ursprungslosung entsprechenden 
Theiles des neuen Filtrats (Filtrat 3). Der Unterschied zwischen 
Filtrat « und 8 ergibt den Stickstoff der 10> ent- 
haltenen Deuteroalbumose A, 

Dem Filtrat wird nun die zur Ausscheidung der 
Fraction HE (Deuteroalbumose By) geniigende Menge gesiittigter 
Zinksulfatl6sung  zugesetzt. krystallisirten 
serumalbumin und Casein muss dem Filtrat 3 eine den 4:3 
-eines Volumens entsprechende Menge von Zinksulfatlosung zu- 
vesetzt werden, wodurch eine gesiittigte Fliissigkeit) ent- 
steht. Subtrahirt man den Stickstoffgehalt eines Volumens des 
nach oben angefithrten Regeln erhaltenen neuen Filtrats 
welches 1O com. der urspriinglichen Losung gleichkommt, von 
dem entsprechenden Volumen des Filtrats 3, so erhiilt man den 
Stickstoffgehalt der Deuteroalbumose 

Zur Fiillung der Fraction IV (Deuteroalbumose wird 
das Filtrat mit reinstem krystallisirten feingepulverten Zink- 
gesittigt. Damit sich das Salz vollstindig auflOst, wird 
die gesiittigte Flissigkeit withrend zwei bis Stunden einer 
Temperatur von circa 40° ausgesetzt und dann an einem kalten 
Orte stehen gelassen. Nach vollstiindiger Siittigang der Fliissig- 
kelt scheidet sich der Ueberschuss an Zinksulfat) sehr schnell 
in Gestalt schoner Krystalle ab. Das Volumen der Losung muss 
vor dem Eintragen des Zinksulfats wie auch nach erreichter 
Nittigung genau bestimmt werden. Beide Bestimmungen sind 


nothig, bei den Analysenberechnungen die geringe, durch 
/isatz des Zinksulfats bewirkte Volumsteigerung des Filtrats 
beriicksichtigen) zu konnen. Der Unterschied zwischen dem 
“ickstoffgehalt des neuen, mit Zinksulfat gesiittigten Filtrats 03 
ind demjenigen des Filtrats y ergibt) den Stickstoffgehalt) der 
Fraction (Deuteroalbumose €). 

Die zunehmende Verdiinnung der aufeinanderfolgenden 
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Filtrate sowie die fortschreitende, durch Ausfillen der Albumosey) 
bedingte Abnahme Stiekstoffgehalt macht bei den Stick- 
stoffbestimmungen fiir die spiteren Filtrate die Verwendune 
einer entsprechend zunehmenden (bis zu 100 cem. ansteigender 
Fliissigkeitsmenge erforderlich. Es ist daher nothig, die Probe 
der Filtrate 3. und zuniichst im Wasserbad ein 
geringeres Volumen einzudampfen und dann erst) nach dem 
Krkalten mit der Kjeldahl-Schwefelsiiture zu versetzen. Die 
Gegenwart grosserer: Mengen Zinksulfat hat den Naechtheil, dic 
Oxydation etwas zu verlangsamen. 

Kin kleiner Fehler wird anscheinend bet meinem Vor- 
gehen dadurch eingefiihrt, dass das allerdings geringe 
Volumen der verschiedenen Niederschliige gleich Null gesetzt wird. 
Nun ist aber das Volumen der Niederschlage, wenn man das 
imbibirte Wasser Abzug bringt, dem Gesammetvolumen der 
Hliissigkeit gegeniiber stets ein so geringes, dass der aus seiner 
Vernachliissigung hervorgehende Fehler in der Regel nur einige 
Tausendstel oder hoéchstens eimige Hundertstel Procent  er- 
reicht und jedenfalls kleiner ist, als der Fehler, der sich aus 
den Schwierigkeiten, die Niederschliige vollig auszuwaschen. 
ergibt. 

Als eine ernstlicher ins Auge zu fassende Fehlerque!lé 
muss hingegen das oftmalige Abmessen kleiner’ Fliissigkeits- 
mengen angesehen werden, da die Abmessungsfehler ber der 
Berechnung der Stickstoffwerthe eine erhebliche Multiplication 
erfahren.  Selbstverstiindlich ist der so entstandene Fehler he- 
deutender fiir die letzten Fractionen, fiir die ersten. 
habe ihn durch sorefiiltiges Arbeiten und zahlreiche Kontrol! 
analysen auszumerzen gesucht. Jedenfalls habe ich eine 
eute Uebereinstimmung meiner Analysen erreicht. Der Unter- 
schied zwischen zwei Analysen des gleichen Filtrats betrug i 
Durchschnitt aus allen Vergleichsversuchen 0,367° (Max. 
O876. Min. 0.025) vom Gesammitstickstoff (dieser gleich 
100 angenommen). Er omuss mit den Fehierquellen wachse 
und wurde daher bei den Endfiltraten etwas grésser gefunden, 


kr betrug in den aufeinanderfolgenden Filtraten a, 3, 
O.510, OAS9, O.B75, O56L des Gesammtstickstoffes. 
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II. Versuche mit krystallisirtem Serumalbumin. 


A. Die Albumosen. 


20 reines trockenes krystallisirtes Serumalbumin wurden in 
etwa 1500 Verdauungsfliissigkeit vertheilt. Nach Stunden ist das 
serumalbumin bereits vollstindig gelést und nach zweistiindiger Ver- 
dauung erhilt man kein Neutralisationspriicipitat mehr. Von der Ver- 
dauungsfliissigkeit entnahm ich nach 2, 4 8, 24 48 und 72 Stunden 
Verdauungszeit genau 250 ccm. und untersuchte nach oben geschildertem 
Verfahren die Vertheilung des Stickstoffes auf die verschiedenen Albu- 
mosen. Um die angewandte Methodik zu veranschaulichen, gebe ich in 
nachstehender Tabelle die Ergebnisse des Einzelversuches. bei welchem 
die Verdauung nach 2 Stunden unterbrochen worden war. 

Der Gesammtstickstoffgehalt in LO cem. Serumalbuminlésung ergab 
sich bet vier zu verschiedenen Zeitpunkten der Verdauung ausgefiihrten 
Analysen zu 

0.01967 | 


g 
0.01978 « also im Mittel 0.01976: ¢g. 
0.01983. ¢ | 


Tabelle I. (Nach zweistiindiger Verdauung. ) 


Analysirte Lisung x N 
berechnet.4) 
ecm. g g 

Analyse I | AA) | 0.03101 O.O16179 | 81.88 

Filtrat a Analyse II O.0B115 82.25 
| im Mittel — | 0.016216 82,06 

Analyse] (0,02463 0.015421 78.04 

Filtrat } Analyse 50002464 0.015427 78,07 

Analyse ] | 100 O.0L76L 0.012866 | 6511 

Filtrat + Analyse II | 100 0.01763 | .O12875 | 65.16 
| im Mittel — OO12871 65.14 


1) Je 20?%e3, 73423 com. der Filtrate a, B. ‘7, 5 ent- 
sprechen genau 10 cem. der urspriinglichen Serumalbuminlésung. 
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Menge N auf 10 com. 


Gefunden der 
der spriingliche 
Analysirte Lésung | 
berechnet, 
g g 
| 
Analyse 100 0.01603 0.012520 635.36 
Filtrat } Analyse II 100 O.O1610 0.012574 63.63 
int Mittel 0.012547 63.50 


Aus dieser Tabelle geht hervor. dass nach = zweistiindiver 
Verdauung die Losung  enthielt) 100,00—82.06, also 17.9% %o des 
Gresamintstickstoffes den «primiren» Albumosen, 82,06—78.06, also 
4.00 in der Deuteroalbumose A, 78.06—65.14, also 12,92 %o in der 
Denteroalbumose B. 65.14—63.50, also in der Deuteroalbumose 
also im Ganzen nur 36.50 95 in den Albumosen tiberhaupt. 

Um die Darstellung meiner Versuche nicht mehr wie néthig aus- 
zudehnen, sollen in foleender Tabelle (IL) die mit den anderen untersuchten 
Fliissigkeiten erzielten Ergebnisse nur in Procenten des Gesammistickstotts 


wiedergegeben werden, 


Tabelle IL 


N 
Analvsirte Lésung 


Analyse Analyse IL im Mitte! 


fFiltrat a 92,79 W317 92.98 

Nach -+stiindiger 84,20 | 84.01 
Verdauung > 79.26 79,60 75,43 

73.78 74.32 74.05 

Filtrat a 99,15 98.87 

Nach Sstiindiger 92.67 92,97 92.82 
Verdauung | 773 | 77.99 17.29 
79.67 76.52 | 76.09 

Filtrat a 98.90 

Nach 2¢stiindiger 95,16 9519 | 9517 

86,02 87.44 


el 


Analysirte Liésung 


Analyse I Analyse II im Mittel 


Filtrat @ 99.20 YOO 99.30 

Nach 48 stiindiger Bt) 
Verdauung | 9S 11 

d 90.8 91,55 91.11 
Filtrat a QO 36 99 56 99.46 

Nach 72 stiindiger 
Verdauung YS. 9916 | 99,06 
g289 93.49 93.19 


Wenn die Zahlen der letzten Columne der Tabelle Ih welche. 
wie in der Tabelle I dargelegt, den Stickstoffgehalt der verschiedenen 
Filtrate anzeigen, von einander in Abzug gebracht werden, erhiilt 
man die den verschiedenen Albumosen in den einzelnen Phasen der 
serumalbuminverdauung zugehoérigen Stickstoffmengen. 


Tabelle UL. 


Ver- N enthalten in 
dauungs- den der der der den den anderen 
zeit primiiren»  Deutero- Deutero- Deutero-  gesammten Verdauungs- 


~Albumosen albumose A albumose Balbumose Albumosen  produkten 


2Stunden 17,94 | 4,00 12.92 | 1,64 | 36,50 63,50 
7.02 8.97 8.58 1.38 23,95 
8» 1.13 6.05 15.53 1,20 23,91 76,09 
24 1,12 371 447 3,52 12,82 87.18 
iS 0.70 0,00 119 7.00 8.80) 
12 OD 4 0.00 OSL 93.19 


Aus dieser Tabelle, besser noch aus der graphischen 
Darstellung in Tafel I liisst sich Zu- und Abnahme der einzelnen 
Fractionen, ausgedriickt durch ihren Stickstoffgehalt,  oline 
Weiteres entnehmen. 

1) Es findet sich keine Spur von Deuteroalbumose A mehr: man 
muss das Filtrat a zu ®; siittigen, um eine neue Triibung. die von der 
‘illung der Deuteroalbumose B herriihrt, zu erzielen. 
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Die nach zweistiindiger Verdauung verhiltnissmiissig jn 
grosser. Menge vorhandenen «primiiren» Albumosen nehmen 
bis gegen die achte Stunde schnell, hierauf sehr langsam = al) 
und sind am dritten Tage des Verdauungsprocesses nur noch, 
in geringer Menge vorhanden.!) 

Die Deuteroalbumose A ist nach zweistiindiger Verdauung 
noch im schnellen Zunehmen begriffen und erreicht ihr Maximum 
nach vierstiindiger Verdauung, dann tritt ein’ fast ebenso 
schnelles Absinken ein, das vor Ablauf von 48 Stunden) zum 
volligen) Verschwinden. fiilrt. 

Die Deuteroalbumose B ist hingegen schon in der zweiten 
Stunde verhiiltnissmiissig reichlich vorhanden, zeigt dann in 
der vierten Stunde bedeutende Abnahme, erreicht aber in der 
achten Stunde ein zweites Maximum. Dann nimmt ihre Menge 
bis zur 24. Stunde zuerst rasch, spiiter langsam ab. Nach 
Otigiger Verdauung ist der zuriickgebliebene Rest, wie 
bei den «primiiren» Albumosen, verschwindend gering. 

Die Deuteroalbumose C ist in der 2. Stunde des Versuches 
in kleiner Menge vorhanden und bleibt der Menge nach ziemlich 
lange unveriindert (die) geringe Verminderung, welche nach 
4- und Sstiindiger Verdauung eintritt, tiberschreitet die Fehler- 
erenzen nicht): nach 24 Stunden erreicht sie ihr Maximum. 
sinkt dann sehr langsam ab und bleibt) verhéltnissmiissig 
erosser Menge bis zum Ende des Versuchs nachweisbar. 

Zu beachten ist das Nichtzusammenfallen der den ver- 
scliedenen Fractionen zukommenden Maxima. Auch sind 
dieselben weit stiirker bei den «primiiren» Albumosen und 
der) Deuteroalbumose Bo ausgesprochen, als) bei den Deutero- 
albumosen A und Ein Blick auf Taf. zeigt, dass je 
nach dem Zeitpunkt, welchem man die Verdauung unter- 
bricht, sehr verschiedene Combinationen in der Vertheilung de- 
Stickstoffes) zwischen den verschiedenen Albumosen. erreichen 
kann. Nach 2stiindiger Verdauung gehort z. B. der grosste 


') Am Anfange waren vielleicht noch Spuren von Acidalbumin. 
die nur durch Einengen und Kochen beseitigen gewesen wiiren, 1! 
den Verdauungstliissigkeiten vorhanden, Méglicher Weise ist sonach der 
fiir « primédire» Albumosen erhaltene Werth etwas zu hoch ausgefallen. 


| 


ih) 
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Theil des Albumosenstickstoffes den «primiiren» Albumosen, 
der. geringste der Deuteroalbumose Coan. Nach 4 Stunden 
zeigt sich letztere kaum vermehrt, hingegen findet sich ein 
Maximum bei Deuteroalbumose A. Nach & Stunden findet ein 
neuer Wechsel statt: Maximum und Minimum befinden sich 
in den Fractionen HL und (Deuteroalbumose B und «primiire> 
\Jbumosen), und so weiter. 

Hieraus folgt, dass Bestimmungen der Verdauungsprodukte 
in einem willkiirlich gewihlten Zeitpunkte der Verdauung 
unmoglich eine Vorstellung iiber den Verlauf des Verdauungs- 
vorgangs vermitteln kénnen, und es erkliirt sich von selbst, dass 
die Untersuchung kiiuflicher Verdauungspriiparate meist) nicht 
zu tibereinstimmenden Zahlen fiihrt. So ist z. B. Witte-Pepton 
von sehr wechselnder) Zusammensetzung, was schon Neu- 
meister!) hervorgehoben hat. Ich halte es deswegen 
iberfliissig, die meinen Vorversuchen ermittelten) Werthe 
vingehender mitzutheilen. Aus meinen Versuchsreihen (5 an der 
Zahl) geht hervor, dass vom Gesammitstickstoff des Witte- 
Peptons 20,06 bis 36,09° in den «primiiren» Albumosen, 4,02 
his 6,20°/o in der Deuteroalbumose A, 2,79 bis 11,46° 0 in der 
Heuteroalbumose B, 10,10 bis 28.73°/0 in der Deuteroalbumose C, 
in Ganzen 47,02. bis 69.33% in den Albumosen  iiberhaupt 
vorhanden sind, wiihrend der Rest) des Stickstoffs zum Theil 
Pepton, zum Theil auf andere stickstoffhaltige Substanzen 
entfallt. Diese Schwankungen sind ohne Zweifel gréssten 
Theil davon abhiingig, dass bei der Bereitung dieses Fabrik- 
praparats die Verdauung des Fibrins nicht in gleichen 
Stadium unterbrochen) wird. 

Ich erlaube mir ferner noch auf die rasche Abnalme 
des im Gesammtbestande der Albumosen enthaltenen Stick- 
‘toffes hinzuweisen; sie erfolgt um so langsamer, je linger ce 
Verdauung gedauert hat. Nach zweistiindiger Verdauung findet 
ian In der Versuchsreihe der Tabelle nicht viel mehr als 
vin Drittel des Gesammtstickstoffes in Gestalt von Albumosen. 


1, R. Neumeister, Zur Kenntniss der Albumosen. Zeitschrift 
‘ir Biologie, N. F., Bd. 5, 1887, S. 381. 
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B. Die Peptone. 
Inferessant war es, zu wissen, in welchem Umfang die 
iibrig bleibende stickstoffhaltige Substanz in Form von «Pepton.., 
das heisst nicht durch Salz fillbarer, aber die Biuretreaction 
darbietender Produkte vorhanden war. Leider gibt es noch keine 
fiir den vorliegenden Fall) brauchbare Methode, welche die 
getrennte vollstiindige Abscheidung der Peptone ermodglicht. 
Das am hiiufigsten zur Fillung der Peptone  benutzte 
Reagens, die Phosphorwolframsiiure, ist zwar, wie Baumann 
und Bomer?!) gezeigt haben, auch auf zinkhaltige LOsungen an- 
wendbar. Allein einerseits fehlt der Nachweis, dass die Fallung 
der Peptone durch dieses Fiillungsmittel eine vollstiindige ist 
(Neumeister?) bestreitet dies sogar ganz entschieden), anderer- 
selts liegt die) Moglichkeit) vor, dass neben Pepton andere 
Spaltungsprodukte, Diaminosiiuren, mitgefallt werden. 
Das erstangefiihrte Bedenken less sich in) meinen Versuchen 
leicht durch den Nachweis entkriiften, dass in meinen F'liissig- 
keiten nach Austillung mit Phosphorwolframsiiure jede Binret- 
reaction ausblieb.  Hingegen konnte ich das zweite Bedenken 
nicht beseitigen, ja es fand meinen Versuchen gewichtige 


neue Stitzen. 


Die Bestimmung des durch Phosphorwolframsiure fillbaren Stick- 
stoffs Hisst sich in nachstehender Weise durchfiihren. Dem = nach_ yoll- 
stiindiger Fiillung der Albumosen erhaltenen Filtrat 8 (siehe Tabellen | 
und Il) wird, nach dem Beispiele von Baumann und Bomer, die Hiilfte 
seines Volumens verdiinnter Schwefelsiure (1 Volumen concentrirte 
Schwefelsiiure, + Volumina Wasser) und dann eine geniigende Menge 
Wiisseriger Losung von Phosphorwolframsiiure hinzugefiigt. Die hierdurch 
erhaltene triibe Fliissigkeit Hisst man erst 4 bis 6 Stunden bei einer 
Temperatur von 40°, hierauf ein bis zwei Tage an einem Ort bei niederer 
Temperatur stehen, worauf mit iiblicher Vorsicht filtrirt werden kann. 
Das klare Filtrat (Filtrat €) ist blassviolett gefiirbt und triibt sich nicht 
mehr auf Zusatz eines Tropfens der Phosphorwolframsiurelisung. Selbst- 


verstiindlich muss das Volumen des Filtrats 5 vor und nach Zugabe der 


1) K. Baumann und A. Bimer., |. e. 
2) R. Neumeister, Ueber die Reactionen der Albumosen und 


Peptone. Zeitschrift fiir Biologie, N. F.. Bd. VIL, 1890, 340. 
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Hoppe Seyler's Zeitschrift fiir physiologische Chemie, Band XXVIII. 
/u -Zunz, Ueber den quantitativen Verlauf der peptischen Eiweifspaltung «. 
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J. Tribner, Strassburg. Lith. Anstalt v. Werner & Winter, Frankfurt a M 
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yerdiinnten Schwefelsiure und der Phosphorwolframsiiure festgestellt 
werden. Der Stickstoffgehalt des Filtrats € wird nun nach Kjeldahl 
bestimmt. Wie Hausmannt) iit Recht bemerkt, wird die Oxydation 
der zu analysirenden Fliissigkeiten durch die Anwesenheit von Phosphor- 
wolframsiaure ziemlich erschwert. Seinem Beispiel folgend vollfiihrte ich 
die Oxydation in Literflaschen aus Jenaer Glas, welche spiiter zugleich 
Abdestilliren dienten. Die zu untersuchende Fliissigkeit der 
Regel 250 ccm.) wird zuerst auf ein geringes Volumen eingeengt, dann mit 
ener grossen Menge Kjeldahl-Schwefelsiiure vermischt, bis zur Schwarz- 
firbung erhitzt, erkalten gelassen, dann mit etwas tibermangansaurem 
Kali versetzt und nach 24stiindigem stehen neuerlich 8 bis LO Stunden 
erhitzt. Nach Beendigung der Oxydation enthilt die Probe einen reich- 
lichen gelben Niederschlag (Wolframtrioxyd). Das Abdestilliren und Titriren 
ceschieht in iiblicher Weise. Wegen der geriigen Menge der nach Be- 
stimmung des Stickstoffes ibrigbleibenden Fliissigkeit war es muir 
unmoglch, in allen Fiillen so viel vom Filtrat € zu erhalten, dass ich 
mehr als eine Analyse hatte vornehmen kénnen. Tabelle IV enthilt die 
evinittelten Ergebnisse. 


Tabelle IV. 


N des Filtrats € in Procent des Gesamimt-N 


zeit Analyse | Analyse im Mittel 
2 Stunden 61.14 — 
62,47 
> | — — 
4s | | D4.69 | 
a | 33.91 | 35.69 | 34,80 


Durch Subtraction dieser Werthe von den im Filtrat 5 gefundenen, 
erhalt man die im Phosphorwolframsiiureniederschlag verbliebene Stick- 
‘offmenge. Der besseren Uebersicht wegen ist in folgender Tabelle (V) 
jer Stickstoffgehalt der Albumosen, der durch Phosphorwolframsiiure 
Kérper und der letzten Filtrate (€) nebeneinander gestellt. 


'y W. Hausmann, Ueber die Vertheilung des sStickstoffs im Ei- 
Wweissmolekiil. Zeitschrift fiir physiol. Chemie, Bd. XXVII, 1899, S. 99. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIIL. 10 
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Tabelle V. 


Von 100 N des Serumalbumins ist 


Verdauungs- | | weder durch Zi 
i 4arch Phosphor- weder durch Zink- 
wolframsiure filllbar | sulfat noch durch 
zeit fallbar (Albumosen)  (Peptone, u.s.w.) | Phosphorwolfram. 
saure fallbar 
9/9 
| | 
2 Stunden 36,50 2,36 | 61.14 
25.95 | 11.58 | 62.47 
| 23.91 | 200.39 | 55,70 
2+ {2,82 | 
| 
48s 8.89 | 36.57 | 
| 
72 681 | D839 | 34.80 
| 


Aus dieser Tabelle ersieht man mehrere auffallende That- 
sachen: Wiihrend die) durch Phosphorwolframsiure  fallbare. 
im Beginn des Verdauungsprocesses sehr geringe Stickstofi- 
menge rasch zunimmt und nach dreitigiger Verdauung beinathe 
des Gesamimtstickstoffs des Serumalbumins betriigt, bleibt 
die durch Phosphorwolframsiiure nicht faillbare Stickstoffmenge, 
die schon nach zweistiindiger Verdauung mehr als 3/5 des 
Gesammitstickstofis entspricht, zuerst unverandert, nimmet danny 
aber zwischen der 4. und & Stunde des Verdauungsprocesses 
ab und sinkt schhesslich nach 72 Stunden nahezu auf 3 des 
Gesammietstickstoffs herab. 

Nach zweistiindiger Verdauung ist) sonach meine 
Versuche sicher nur wenig Pepton entstanden, und mehr 
die Hiilfte des gesammten Eiweissstickstoffs findet sich in 
Biuretreaction nicht gebenden Substanzen. Spiter erfolgt zwar 
augenscheinlich eine Vermehrung der Peptone durch Neu- 
bildung aus den vorhandenen Albumosen, doch liisst sich nictit 
feststellen, in welchem Umfang das geschieht. Der Vergleic!: 
der in den Columnen 3 und 4 der Tabelle V angefiihrten Werthe 
zeigt niimlich, dass die Zunahme des durch Phosphorwolfram- 
siiure fallbaren Stickstoffs von der 48. Stunde ab.zum 
Theile auf eine Umwandlung der nicht albumosen- oder pepton- 
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artigen Stoffe in durch Phosphorwolframsiiure fiillbare Produkte 
zu beziehen ist. Nach den gefundenen Zahlen liisst) sich im 
besten Fall die Menge des in Form von Pepton vorhandenen 
Stickstoffs auf etwa 30° 0 des Gesammistickstoffs veranschlagen. 

Wenn, nach sorgfiltiger Ausfiillung des im Filtrat « ent- 
haltenen Zinks durch tropfenweise zugesetzte Natronlauge, der 
liissigkeit) vorsichtig Gerbsiiureldsung zugefiigt wird, erhiilt 
man einen Niederschlag, welcher sich in) einem Ueberschuss 
des Reagens wieder auflost. Eine mit Zinksulfat gesiittigte Jod- 
jodkaliuml6sung erzeugt ebenfalls im Filtrat ausgesprochene 
Triibung. 

Ein sehr erheblicher Theil der die) Biuretreaction nicht 
vebenden Verdauungsprodukte ist also durch Alkaloidreagentien 
fillbar. Angesichts dieser Thatsache liegt die Frage nahe, ob 
sich diese die Biuretreaction nicht gebenden Korper bereits 
bel Beginn des Verdauungsprocesses betrachtlichem Maasse 
bilden oder erst secundér aus den die Biuretreaction gebenden 
Verdauungsprodukten (Albumosen und Peptonen) entstehen, 

Um diese Frage zu beantworten, habe ich meine Ver- 
suche in der Art ergiinzt, dass ich coagulirtes Serumalbumin 
he, 1 und 2 Stunden der Verdauung unterwarf, dann mit 
Zinksulfat in oben beschriebener Weise austiillte und cinerseits 
den Stickstoffgehalt der Fliissigkeit vor und nach der Fiillung 
verglich, andererseits das albumosenfreie Filtrat mittelst der 
biuretprobe auf Pepton untersuchte. 

Bereits nach einer halben Stunde war der grésste Theil des 
Serumalbumins in Lésung gegangen. Doch war noch nach 2 Stunden 
in der Verdauungsfliissigkeit ein geringer ungeldster Rest vorhanden, 
wahrscheinlich weil diesmal mehr Serumalbumin auf die gleiche Fliissig- 
keitsmenge genommen worden war, als im ersten Versuche. 

Nach Entfernung des ungelésten Serumalbumins durch Filtriren 
bestimmte ich den Stickstoffgehalt in 10 ecm. Losung. Die Verdauungs- 
liissigkeit wurde dann mit verdiinnter Natronlauge sorgfiltig neutralisirt, 
hierauf, wie gewoOhnlich, mit Schwefelsiiure angesiuert, schliesslich mit 
feingepulvertem reinen krystallisirten Zinksulfat gesiittigt. Nach geniigen- 
dem Stehenlassen wurde filtrirt und der Stickstoffgehalt in einer 10 cem, 
der urspriinglichen Serumalbuminljsung entsprechenden Menge Filtrat 
bestimmt. In folgender Tabelle sind die ermittelten Werthe zusammen- 
vefasst. 
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Tabelle VI. 


N enthalten in Biuretreaction 

Verdauungszeit dem — den anderen Ver- im albumosen- 
un 

den Albumosen dauungsprodukten | freien Filtrat 


'y Stunde 69,02 30,98 | negativ 


1 , 71.04 | 28.95 negativ 
2 , 61,60 | 38,40 schwach positiv 


Die Menge des einstiindiger Verdauung erhaltenen 
Neutralisationspriicipitates war etwas grésser als diejenige. 
welche mit der nach emer halben Stunde gewonnenen Ver- 
dauungsfliissigkert erhalten wurde. Nach 2 stiindiger Verdauung 
gab die Fliissigkeit nur noch ein sehr geringes Neutralisations- 
priicipitat: der gefundene Stickstoffwerth der 2. Columne ent- 
spricht somit annihernd dem Albumosenstickstoff, Peptone waren 
nur in der Probe mit zweistiindiger Verdauungszeit vorhanden, 
withrend sich die) Biuretreaction nicht darbietende Produkte 
schon nach halbstiindiger Digestion reichlich (gegen 30° 0 des 
finden. Man sieht sonach, dass sehr bald 
nach Beginn der peptischen Spaltung bedeutender Menge 
Verdauungsprodukte auftreten kénnen, denen die Biuretreaction 
felt. Die betreffenden, nach Fallung der Albumosen gewonnenen 
iltrate gaben, nachdem sie von ihrem Zinkgehalt befreit worden 
waren, mit) Gerbsiiure einen flockigen) Niederschlag, welcher 
sich in einem Ueberschuss des Reagens wieder aufliste. 

Man bemerkt, dass die Menge der nach 2 stiindiger Ver- 
dauung gewonnenen, durch Zinksulfat nicht fillbaren Verdauungs- 
produkte in der Tabelle VI viel geringer ausgefallen ist als in 
der ersten Versuchsreihe (Tabellen bis Der Grund liegt 
auch tier wahrscheinlich der’ Verwendung einer” relatiy 
vrosseren (beinahe doppelten) Eiweissmenge und einem  ent- 
sprechend langsameren Verlauf der Verdauung. 


C. Das zeitliche Auftreten und Verschwinden der einzelnen 
Produkte. 


das zeitliche Auftreten der Verdauungsprodukte de- 
Serumalbumins genauer zu bestimmen, habe ich eime 2,1 ¢ 


in 100) ce. enthaltende Probe mehrere Tage lindurch der 
Verdauung unterworfen, davon in bestimmeten Intervallen kleinere 
Antheile enthommen und qualitativ auf die Anwesenheit der 
Albumosenfractionen gepriift. Jede Probe wurde sorgfiiltig mit 
verdiinnter Natronlauge neutralisirt und, falls ei Niederschlag 
von Acidalbumin entstand, durch Filtriren davon getrennt. Nun 
wurde die neutrale Fliissigkeit wie in den fritheren Versuchen 
ungesiuert, dann auf «primiire» Albumosen durch Zusatz eines 
vleichen Volumens gesiittigter angesiinerter Zinksulfatlosung, das 
Kiltrat davon auf Deuteroalbumose A durch Zusatz eines halben 
Volumens, das Filtrat hiervon auf Deuteroalbumose Bo durch 
Zusatz von +3 des Volumens der gleichen Losung, endlich das 
letzte Filtrat auf Deuteroalbumose Co durch Sittigung mit fein- 
vepulvertem, reinstem  krystallisirten Zinksulfat . gepriift. 
Filtrat von C wurde mit Hilfe der Biuretreaction auf Pepton 
vefalndei. Das Ergebniss der Versuchsreihe ist in Tabelle VII 
zusammengefasst. Da die unter Einhaltung gleicher ijiusserer 
sedingungen erhaltenen Niederschliige oder Triibungen direkt 
mit) verglichen werden konnten, so war unschwer 
fiir jede Fraction der Zeitpunkt bestimmen, ino welchem 
sie in grosster Menge vorhanden war. Die betreffenden Proben 
sind in der Tabelle als Maxima (Max.) hervorgehoben. 
Tabelle VIL 


Neutrali- 


Ver- 
sations- «Primare»  Deutero- Deutero- Deutero- 
dauungs- |  Peptone 
eit pracipitat  Albumosen albumose A) albumose albumose C 
Ze 
(Acidalbumin ) | 
Stunde, Positiv Spuren Positiv | Positiv Negativ | Negativ 
>» | > (Max.)) ~Positiv Spuren | > Spuren | Spuren 
| 
>» » > Positiv Positiv Positiv 
2 Stunden Negativ » (Max,) » (Max.) » (Max.) 
| Tag > » { > 
2 Tage > > Spuren > 
3» Spuren  Negativ | Spuren (Max.) 
» Negativ » | 
Negativ 
> > > > | 
7 | > Spuren 


S—16 Tage | > > 


— 149 — 
| 
ic. 
it- 
eh 
EY. 
te 
eo 
ge 
en | 
el 
| 
in) 
oot 
tiv 
nt- 
1en 
(les 


Das Serumalbumin war nach 2 Stunden vollstiindig gel6st, 

Wie man sieht, ist) schon t/2 Stunde nach Beginn der 
Verdauung die Gegenwart von Acidalbumin, «primiiren» Albu- 
mosen und Deuteroalbumosen A und nachweisbar. Deutero- 
albumose Botritt dabei sofort in fast ebenso grosser Menge 
auf wie das Aeidalbumin, hingegen ist) nur weng Deutero- 
albumose A und nur eine Spur von «primiiren» Albumosen 
zu finden. Deuteroalbumose Cound Peptone feblen. Das Filtrat 
von By, von seinem Zinkgehalt) befreit, gibt) nach Zutropfeln 
von Gerbsiiure einen Niederschlag von die Biuretreaction nich! 
gebenden Verdauungsprodukten. Nach einstiindiger Verdauuny 
zeigt sich bet dem Acidalbumin, den «primiiren» Albumosen 
und der Deuteroalbumose Bo omerkliche Zunahme, wiithrend nur 
noch Spuren von Deuteroalbumose zu finden sind. Das 
Acidalbumin iiberwiegt ber Weitem, dann kommt Deutero- 
albumose Bs von Deuteroalbumose Cound Peptonen sind nur 
Spuren vorhanden. Das Acidalbumin, welches nach einstiindiger 
Verdauung das Maximum erreicht hat, ist nach der zweiten 
Verdauungsstunde schon verschwunden, jedenfalls komme nach 
diesem Zeitpunkt ein Neutralisationspracipitat nicht mehr zu 
Stunde, Die Deuteroalbumose A, von der nach einer Stunde 
nur noch Sparen ubrig geblieben sind, erscheint dann ver- 
mehrt. errercht jie Maximum vor Ablauf des ersten Tages und 
verschwindet vollstiindig zwischen dem zweiten und dritten 
Tag. (im fritheren Versuche, in welchem ein geringerer Eiwels=- 
echalt gewiahlt war. verschwand die Deuteroablbumose sogar 
vor Ablaut des zweiten Tages.)  Vielleicht) gibt) es bei der 
Deuteroalbumose wie ber der Deuteroalbumose (verg!. 
Tabelle HD) zwei Maxima. Die «primiiren» Albumosen ver- 
schwinden zwischen dem dritten und vierten, die Deutero- 
albumose Bo zwischen dem vierten und fiinften Tag. 
Deuteroalbumose C und die Peptone, die, wie oben ersichtlich. 
erst nach einstindiger Verdauung erscheinen, finden sich noch 
am Schlusse einer tigigen Verdauungsperiode: sie miissen 
also als Endprodukte der Serumalbuminverdauung angeselien 
werden, abgesehen von den die Biuretreaction nicht gebenden 
stickstoffhaltigen  KOrpern. vorstehender Versuchsreihe 


(fabelle VII) wurde die grésste Menge von Deuteroalbumose C 
am dritten, in der ersten Versuchsrethe (Tabelle HD) am zweiten 
Tag beobachtet. Nach dem 7. Tag fanden nur noch 
Spuren von C yor, welche aber an den folgenden Tagen un- 
yermindert blieben. 


D. Bildung von Amidstickstoff. 

Endlich habe ich untersucht, ob wiihrend der peptischen 
Verdauung des Serumalbumins Ammoniak oder ein Ammoniak 
leicht abspaltendes Produkt auftritt. Zu diesem Zweck wurde 
Serumalbumin der Verdauung in emer Pepsin-Salzsiurelosung 
unterworfen, deren unbedeutender  Ammoniakgehalt) vorher 
durch Destillation mit) Magnesia ermittell wart) und, nachdem 
die Lésung vollkommen klar geworden (was in diesem 
Versuche nach 142 Stunden eintrat), bestimmte ich den in 
10 cem. dieser LOsung enthaltenen Gesammitstickstoff, sodann 
an einer Anzahl in) verschiedenen Verdauungsperioden  ent- 
nommenen Proben den wiithrend der Digestion gebildeten, durch 
Magnesia austreibbaren Stickstoff. Bei der Berechnung dieses 
-Amidstickstoffs» in Procenten des Gesammtstickstoffs ist die in 
10 com. Pepsinsalzsiiurelosung vor Anfang der Verdauung 
enthaltene geringe Menge Ammontakstickstoff vom Gesammit- 
stickstoff der Serumalbuminl6sung stets ino Abzug gebracht. 
lel erhielt so die in folgender Tabelle VIE zusammengestellten 
Resultate. 

Tabelle VIL 


Amidstickstoff in °o des Gesammtstickstoffs 


Verdauungs- 


zeit Analyse I Analyse II Im Mittel 
2 Stunden 0.53 O71 0.62 
2 Tage 1 24 1.33 1.28 
6» 1.95 2,12 2.03 
15 2.03 2.12 2.07 


1, Die Magnesia wurde zuerst. wie von Hausmann (1. ¢. 3. 98) 
omptohlen, in kleinen Portionen gegliiht, dann mit Wasser in einen 
Destillirkolben gebracht und lingere Zeit im Sieden erhalten; jede Spur 
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Wie ersichtlich bildet) sich wiithrend der Verdauung des 
Serumalbumins eine geringe, allmihlich bis zu 7/50 des Ge- 
summistickstoffs ansteigende und nach dem 6. Tag des Ver- 
dauungsprocesses nicht mehr merklich zunehmende Menge von 
durch Magnesia austreibbarem Stickstoff, Ob dieser Stickstol{ 
neugebildetem Ammoniak entspricht oder aber dem Stickstol! 
von Siiureamiden, welche schon bei Destillation mit Magnesia 
Amimoniak abgeben, wurde nicht untersucht. Jedenfalls ent- 
spricht dieser aus Kiweiss so leicht erhaltliche Stickstoff einem 
Theile des beim Kochen der Eiweisskorper mit Sauren zur 
Abspaltung gelangenden, den Hausmann als Amidstickstot! 
bezeichnet hat. Dies der Grund, warum ich die gleiche Be- 
zeichnung angewandt habe. Bemerkenswerth ist, dass die aut 
diese Weise ermittelte Zahl (2,07) ungefahr ein Drittel des 
durch Hausmann?) bei Spaltung des Serumalbumins — mil 
siedender concentrirter Salzsiiure gefundenen Amidstickstott 
(6.54 0 des Gesammitstickstoffs) darstellt. 


III. Versuche mit Casein. 


Die Versuche mit Casein wurden in ganz iihnlicher Weise 
wie jene mit Serumalbumin durchgefiihrt. 
Die Caseinmenge war so gewiihlt, dass die Verdauungsfliissigkeit 
nach erfolgter Losung in 10 ccm. 
0,08835. g 
0.03857 » 7 im Mittel 0.0385 ¢ Stickstoff enthielt. 
0.03858.» | 
Drei Stunden nach Ansetzen des Verdauungsversuches ist das 
Casein vollstiindig aufgel6st; die Losung behalt jedoch eine opalescirende 
Beschatfenheit. Nach 4stiindiger Verdauung bleibt das Neutralisations- 
priicipitat aus. Nach 4 8 24, 48 und 72 Stunden Verdauung wurde 
jJedesmal ein Volumen von genau 100 ccm. entnommen und = darin 
die Vertheilung des Stickstoffs auf die verschiedenen Albumosen und 
die durch Phosphorwolframsiure fillbaren und nicht fallbaren Ver- 


von etwa vorhandenem Ammoniak ist dann sicher vertrieben. Die iibrig- 

bleibende veringe Fliissigkeitsmenge lasst man nun erkalten und nac}: 

Zusatz der zu priifenden Liésung erhitzt man sorgfaltig das Gemisch uni 

fiingt das freigewordene Ammoniak in normaler Schwefelsaéure auf 
1, W. Hausmann, ¢.. 105. 
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eS dauungsprodukte untersucht. Um unnéthige Weitschweifigkeit’ ver- 
C- meiden, beschrinke ich mich darauf, in folgender Tabelle (IX) die aus 
1- den verschiedenen Analysen hervorgehenden, in Procenten des Gesammt- 
n stickstoffs berechneten Zahlen aufzufiihren. 
Tabelle IX. 
it 
li 
N 
- Analvysirte Lésung 
Analyse I Analyse ll im Mittel 
Filtrat 76,09 76,20 7614 
B 79.64 79.709 79.68 
Nach 4 Stunden 56,27 56,47 56.37 
ut Verdauung 53.01 53.42 
Cx 50,36 50.67 
ie Filtrat a 83,58 | 83,77 83,67 
B 77,15 77,34 7724 
Nach 8 Stunden 58.67 59,30 58.98 
Verdauung 5 5d24 | 56.09 55,66 
Filtrat a 9244) 92,76 92.58 
B4,36 84.57 84.46 
Nach 24 Stunden 7243 7() 72 56 
6227 62.42 62.34 
| 94 57,98 56,96 
Filtrat a 94,44 95.52 | 9523 
de Nach 48 Stunden > 7693 76,20 
s- Verdauung 7015 70.56 70.35 
de 65.80 — 
‘in 
nd (Filtrat a, 96,12 96,49 96.30 
> 94,74 95,13 94.93 
Nach 72 Stunden a | 82.80) 83.07 8° 93 
Verdauung 79,76 80,10 79.93 
ch, € 65,24 — 
| 
uf Aus diesen Zahlen berechnen sich fiir die einzelnen Fractionen 


vacustehende Stickstoffwerthe. 


Tabelle X. 


°») N enthalten in 


den anderen Verdauu... 


Ver- den Albumosen produkten 
dauungs- ! durch 
zeit Deutero-  Deutero- Dentero-  Phosphor- 
Albu- _albumose albumose albumose sammt-  Wolfram- siure samm! 
mosen A menge fallbar nicht mie 
| fallbar 
4 Stunden 23.86 O46 19.31 295 | 46,58 | 2,7 
16.35 6.435 18.26 3.32 44,34 | — 
D4 42 11.90 10.22 37.66) 5,38 
4S 4.77 6.76 12:37 5.85 29,65 4.55 | 63,80 | 702;—° 
72 3.70 1.37 12.00 20,07 14.69 65.24 794 


In Tafel finden sich die auf Albumosen  beziiglicher 
Zahlen graphisch verzeichnet. 

Im Allgemeinen entsprechen diese Resultate den bein 
Serumalbumin gefundenen, wenn man dem weit trigeren Ver- 
laut der Verdauung beim Casein Rechnung trigt. Der Stick- 
stoff im Gesammitbestand der Albumosen vermindert sich Ap- 
fangs sehr schnell, betriigt nach 4stiindiger Verdauung nicl 
mehr ganz die Halfte. nach dem dritten Tage nur noch ein 
Fiinftel des Gesammitstickstoffs. Auch beziiglich des Casein- 
gilt die Beobachtung, dass die Maximalmengen der versclhie- 
denen Albumosen nicht zusammentallen, und dass die Stumm 
der «primiiren» Albumosen, sowie die Deuteroalbumose 
hoheres Maximum aufweisen als die Deuteroalbumosen A und &. 
Mndlich entstehen auch hier schon nach 4stiindiger Verdanun: 
reichlich die) Biuretreaction nicht mehr gebende, aber 
Theil durch Gerbsiiure fillbare Verdauungsprodukte ,  derer | 
Menge bis zur 48. Stunde zunimimt, dann wiihrend der folgen- 
den 24 Stunden unveriindert bleibt. Die durch Zinksulfat nicl 
mehr, wohl aber durch Phosphorwolframsiure fiillbaren Ver- 
dauungsprodukte sind immer in sehr kleiner Menge vorhanden. 
wenn sie sich auch allmahlich vermehren, und da die Pepton | 
nur einen Theil dieser Korper bilden, so erseheint hier 
verhiiltnissmiissig spiirliche Bildung von Peptonen noch 
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allender wie beim Serumalbumin. In Betreff der Albumosen 
len wir wiederum, dass im Anfang die « primaren» Albu- 
qosen und die Deuteroalbumose B vorwiegen, wiihrend die 
jeuteroalbumosen A und C nur in kleineren Mengen auftreten, 
jie Summe der «primiiren» Albumosen und die Deutero- 
jbumose B sind yon der 4. Stunde ab im Abnehmen, die 
Heuteroalbumosen A und Co im Zunehmen begriffen. Die Ab- 
der «primiiren»> Albumosen ist im Laufe des ersten 
fags eine erhebliche,  spiiter eine langsamere. Die nach 
istiindiger Verdauung nur Spuren vorhandene Deutero- 
dbumose steigt ihrer Menge nach in kurzer Zeit an und 
snkt dann fast ebenso schnell, nachdem sie etwa in der 24. 
Stunde ihr Maximum erreicht hat. Zwischen der 24. und 72. 
scheint die Deuteroalbumose Bo quantitativ: unveriindert 
bleiben, denn die eintretende, sehr geringe Zunahme fallt 
unerhalb der Fehlergrenzen. Abweichend von den Erfahbrungen 
Serumalbumin gestaltet sich das Verhalten der Deutero- 
ibumose C. Sie fand sich hier schon nach 4 stiindiger Verdauung 
i grosserer Menge als Deuteroalbumose A, erreichte thr Maxi- 
in gleicher Zeit wie A, zeigte lierauf ein schnelles Ab- 
sinken, bheb jedoch nach 72 Stunden in grésserer Menge als A 
aurick, Wihrend beim Serumalbumin am Schluss des Ver- 
“iches die Deuteroalbumose Co weitaus an Menge die anderen 
iibertral, fand sich beim Casein dasselbe Verhalten 
vel der Deuteroalbumose Bb. 

In einem nach 2 Stunden unterbrochenen Verdauungs- 
versuch erwiesen sich 83.43°/0 des Gesammistickstoffs in Aecid- 
dbumin und Albumosen enthalten: der Rest von 16,57° 0 war 
i Spuren von Peptonen, zum gréssten Theil aber in die Biuret- 
reaction nicht mehr gebenden Verdauungsprodukten enthalten. 
Nis nach vollkommener Fiiliung der Albumosen durch = Zink- 
“ilfat gewonnene Filtrat gab in der That eine iiusserst schwache 
enthielt aber durch Gerbsiiure fillbare Stoffe. 
ts lieferte sonach auch das Casein, anscheinend sehr friih- 
“lig, allerdings in geringerem Maasse als das Serumalbumin, 
Verdauungsprodukte, welche die Biuretreaction nicht mehr gaben. 


Kin anderer, nach 6tigiger Verdauung unterbrochener 
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Versuch ergab, dass nur noch 16,95°/o0 des Caseinstickstofie. 
in’ Form von Albumosen, die iibrigen 83,05°%o in For», 
von Peptonen und anderen Verdauungsprodukten vorhande; 
waren. 

Ferner habe ich mit einer 2° oigen Caseinlésung eine 
folgender Tabelle (XI) zusammengefasste qualitative Versuch. 
rethe zur Ermittelung der Anfangs- und Endprodukte der Casein. 
verdauung durchgetithrt. Das Casein wurde dabei bereits 
Stunden vollkommen aufgel6st gefunden. 


Tabelle XI. 


Neutrali- 


Ver- | 
sations- « Primare » Deutero-  Deutero- | Dentero- | 


dauungs- Pepton 
pracipitat  Albumosen albumose albumose B albumose C 
(Acida}bumin) 


| | | ! 

Stunde positiv | positiv. positiv. | negativ | 
I | > positiv | | 


| 


negati\ 


| 

1 '/e Stunden | positly Spuren 
9 


| 
| 
| 
| posithy 


» (Max.) 


negativ 


| | » (Max.), | (Max.), 


2 Tage 
t 


Spuren 
negativ 


12 negativ | 


Spuren 


20) | » 


Aus dieser Tabelle (XT) geht hervor, dass sogleieh be 
der Caseinverdauung neben Acidalbumin eine betriicl'- 
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Menge von «priméren» Albumosen, ein geringeres Quan- 
ory fq ue der Deuteroalbumose A und Spuren von Deuteroalbumose 
dey auttreten. Deuteroalbumose Bound Peptone sind noch nicht 
vorhanden, wihrend doch schon in’ dem yon Albumosen 
ud Zinksulfat befreiten Filtrat) die Gerbsiiure einen Nieder- 
erzeugt. Das Acidalbumin erreicht sein’ Maximum nach 
Stunden und verschwindet vollstiindig nach 342 Stunden. 
bel <priméren» Albumosen und Acidalbumin  treffen 
Maxima zusammen, dann sinkt die Menge dev primiiren » 
\ibumosen allmiéthlich, aber noch nach 2S8tigiger Verdauung 

snd sie in Spuren nachweisbar. Die Deuteroalbumose A erreicht 

— Maximum nach 6stiindiger Verdauung, nach 6 Tagen bleiben 
on nur noch Spuren tibrig, die dann zwischen dem 10. 
dem 12. Tage der Verdauung endgiiltig verschwinden. 
erscheint§ die Deuteroalbumose Bo sofort) nach der 
Stunde: sie erreicht thr Maximum nach 33.2 Stunden, ist 
ach 6 Tagen nur noch Spuren nachweisbar und ver- 
vollstiindig vor Ende des &. Tages. Die Deutero- 
welche sofort bei Beginn der Verdauung auftritt, 
in ansehnlicher Menge erst nach 1? 2 Stunden, erreicht 


as Maximum nach 6 Stunden, zeigt) alsdann zuniichst ein 
vlinelles spiiter bis zum 20. Tag ein langsameres Ab- 
sukent schhiesslich bleibt von ihr noch am 28. Tag eine geringe 
Menge zurtick. Die Peptone erscheinen nach Stunden 
Verdauung, jedoch nur in Spuren. Erst von der dritten Stunde 
» sind sie in ansehnlicher Menge vorhanden. 

Zu bemerken ist, dass man bei der Caseinverdauung 
Maxima vermisst, welche bei der Serumalbumin- 
erdauung sicher fiir die) Deuteroalbumose Bo nachweisbar 
Alexander?) hat als) Hauptbestandtheil Gemenge 
ee primiven» Albumosen des Caseins Protalbumose gefunden, 
aueben nur ganz geringe Mengen einer Substanz vom Ver- 
der Heteroalbumose. Nach seiner Ansicht auch das 
viuste bisher darstellbare Casein noch durch eine kleine Menge 


1, Alexander. Zur Kenntniss des Caseins und seiner peptischen 
tungsprodukte. Zeitschr, f. physiol. Chemie, Bd. XXV, 1898, S. 411. 
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eines albuminatéhnlichen  Eiweisskorpers  verunreinigt, 
moglicher Weise das Auftreten einer geringen Menge von Heterc- 
albumose zuzuschreiben ist. Seitdem ist es Wroblewski!) jy 
der That gelungen, aus der Milch einen neuen Eiweisskérper. 
den er Opalisin nennt, zu isoliren, und es ist denkbar, das. 
die von Alexander gefundene geringe Menge Heteroalbumos: 
von diesem Korper abstammt. Es kénnte auch sein, dass dip 
Abwesenheit des Heteroalbumosencomplexes im Caseinmolekii 
auch die Abwesenheit einer zweiten, aus der Heteroalbumos: 


hervorgehenden Deuteroalbumose B bedingt, und dass die 


ber der Deuteroalbumose B des Serumalbumins beobachtetey 


Maxima der Gegenwart zweier verschiedener B-Albumosen 


zuschreiben sind, 

Die Anfangs- und Endprodukte der Verdauung sind fe 
Serumalbumin und Casein etwas verschieden. dem: eines 
wie In dem anderen Fall findet man nach der ersten hatber 
Stunde « primiire»  Albumosen, Deuteroalbumose und dic 
Biuretreaction nicht gebende  Verdauungsprodukte, wahren/ 
Peptone noch fehlen.  Erscheint aber beim Serumalbumin. dic 
Deuteroalbumose B ohne C, so entsteht aus Casein die Deutero- 
wbumose C ohne B. In beiden Fallen finden wir 
produkte Peptone und Deuteroalbumose C, daneben bein 
Casein Spuren von «primiren» Albumosen. Das Acidalbumin 
verschwindet immer vor jedem anderen Verdauungsprodukt + he 
der Serumalbuminyerdauung erfolgt sodann ein allmiahliches \}- 
nehmen zuerst der Deuteroalbumose A, dann der. « primaren 
Albumosen und endlich der Deuteroalbumose B, wiihrend be 
der Caseinverdauung die Deuteroalbumose Bo vor yer 
schwindet. 

Gleich wie bei dem Serumalbumin bestimmte ich in- eine 
oigen Caseinlosung durch Abdestilliren mit) Magnesia de: 
locker gebundenen, wiihrend peptischen Verdauung 
tretenden Stickstolf. 


1, A. Wroblewski, Ein neuer eiweissartiger Bestandthei!l der Mil 
Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXVI, 1898, 5. 308. 
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Tabelle XII. 


Amidstickstoff in °o des Gesammtstickstoffs 
Verdauungszeit 


Analyse | Analyse II | im Mittel 
| | | 
6 Stunden 0.14 0.37 | 0,25 
3 Tage | 2,08 2.08 2,08 
> | 2.55 2.58 | 256 
1b» | 3,76 3,90 | 3,83 


Wie ersichtlich, ist die im Laufe der Caseinverdauung 
entstehende Amidstickstoffmenge Anfangs sehr gering: sie er- 
fiihrt alsdann langsame Zunahme und erreicht nach 15 Tagen 
beinahe 4/25 des Gesammitstickstoffs. Hausmann!) fand, 
dass bei Spaltung des Caseins mit) siedender concentrirter 
Salzsiture 13,37° des Gesammtstickstoffs in) Form von 
Ammoniak erhalten werden. Es ist) moéglich, dass in einem 
bestimmten Moment des Verdauungsprocesses die Bildung von 
Amidstickstoff aufhért, wie ich es bei dem = Serumalbumin 
heobachten konnte: doch habe ich einschligige Versuche nicht 
angestellt. 


IV. Versuche mit krystallisirtem Hieralbumin und mit 
Serumglobulin. 


Weiter habe ich noch zwei Versuchsreihen zur Ermittlung 
des zeitlichen Auftretens und Verschwindens der Verdauungs- 
produkte des krystallisirten Eieralbumins und des Serumglobu- 
lins durchgefiihrt. Die Resultate beider Versuchsreihen sind 
in den Tabellen XII und XIV wiedergegeben. 


1) W. Hausmann, I. ¢., S. 105, 
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a) Krystallisirtes Eieralbumin. 


Tabelle XUIL. 


Neutrali- | 

| sations- | 

dauungs- 

| pracipitat 
(Acidalbumin, 


i 


«Primire» | Deutero- | Deutero- 
Albumosen albumose A | albumose B albumose 


| 


i 


| Deutero- 


Peptone 


| | 

Stunde | Negativ | Spuren Negativ  Negativ | Negativ | Negatiy 
1 Positiv Positiv | Spuren Positiv(l. Max.) Spuren > 
1'/, » | » ) im Ab- | 
2 Stunden > | | Positiv >» fnehmn Positiv | Spuren 
4 » (Max) » | > » > Positiv 
8 Negativ | » (Max.) » (Max.) > im Zo > | » 
Tag | | ‘ | 
2 Tage | | > > > (Max.) 
» | » | | > (IL. Max.) » | 
>» | > Spuren > » | 
6 > | Spuren | > > » | 
7 | Negativ » » 
8 | Negativ | » » » 
10 > | Spuren | Spuren 
11 » | | > > » | 
> | » | » » » > 
15 | > | > > » | > 

Es wurden etwa 2 ¢g des Eiweisskérpers auf 100° ccm. 


Verdauungsfliissigkeit genommen. Die Lésung des coagulirten 
Priiparats war erst nach 6 Stunden vollendet. 

Nach einer halben Stunde Verdauungszeit erhielt ich als 
Verdauungsprodukte nur Spuren von «primiiren» Albumosen, 
weder Acidalbumin noch Deuteroalbumosen oder Peptone. 
Nach einer Stunde erschienen die verschiedenen Deuteroalbu- 
mosen und das Acidalbumin, letzteres sowie die «primiéren» 
Albumosen und besonders die Deuteroalbumose B in’ schon 
nennenswerther Menge, A und C hingegen nur spurenweise : 
Peptone fehlten ganz. Wie Tabelle XIII zeigt, erreicht das 
Acidalbumin sein Maximum nach 4stiindiger Verdauung; nach 
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Frmare Albumosen 
Denteroalbumose B~ 
10°; 
Deutervalbumose A, 
Hoppe-Seyler's Zeitschrift fiir physiologische Chemie, Band XXVIII. Verlag von Karl J. Triibner, 


Zu »Zunz, Ueber den quantitativen Verlauf der peptischen Eiweifispaltung <. 
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. Trabner, Strassburg. Lith. Anstalt v. Werner & Winter, Frankfurt a M 
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S Stunden ist es vollstindig verschwunden. Das Maximum 
der «primiren» Albumosen ist nach 8 Stunden erreicht: nach 
6 Tagen finden sich nur noch Spuren, und am 8. Tag der 
Verdauung sind auch diese verschwunden. Die Deuteroalbu- 
mose A tritt in ansehinticher Menge erst nach 2 Stunden aut; 
ir Maximum fallt mit jenem der «primiéren» Albumosen zu- 
sammen; nach Tagen sind nur noch Spuren vorhanden, 
welche vor Ablaul des siebenten Tages auch noch verscliwinden. 
Die Deuteroalbumose Bo erreicht thre Maximum sogleich bei 
ihrem Aultreten nach einstiindiger Verdauungszeit. Nach einer 
bis zur zweiten Stunde anhaltenden Abnahme beobachtet man 
yon neuem eine allméhliche Vermehrung, welche am dritten 
Tag zu einem zweiten Maximum filet, das hoher ist als das 
erste, Ierauf folgt ein zuerst) schnelles, spiter unmerkliches 
Abnehmen. Vom to. Tag an bleibt die Menge unveriindert 
1d) ‘Tage nach Beginn des Versuches sind immer noch Spuren 
hachzuweisen. Die Deuteroalbumose erscheint in nennens- 
werther Menge erst) nach der zweiten Stunde: das Maximum 
ist nach 2 Tagen erreicht, dann folgt eine Verminderung, nach 
welcher vom LO. Tag ab nur Spuren zuriickbleiben. Die erste 
Andeutung von Peptonen findet) sich nach 2stiindiger Ver- 
dauung: nach 4 Stunden treten sie in nennenswerther Menge 
auf und sind noch am 5. Tage des Versuches vorhanden. 

Die Deuteroalbumose B zeigt, wie beim Serumalbumin, 
zwei Maxima. Die Verwandtschalt: zwischen Eieralbumin und 
Serumalbumin ist) ferner dadurch gekennzeichnet, dass auch 
lier die Deuteroalbumose zuerst verschwindet, sodann die 
primiiren» Albumosen. Als Endprodukte der Verdauung gibt 
das krystallisirte Eieralbumin gleich dem krystallisirten Serum- 
whumin Peptone und Spuren von C, aber beim Eieralbumin 
bleibt auch eine gewisse Menge der Deuteroalbumose B zuriick 
und zwar mehr als von C, 

Die Thatsache, dass vor dem Auftreten des Acidalbumins 
schon Spuren von) «primiiren» Albumosen unter den Ver- 
dauuungsprodukten nachzuweisen sind, widerspricht besonders 
<chlagend der verbreiteten Annahme, nach welcher die «pri- 
iniren» Albumosen vom Acidalbumin abstammen sollen. —Im- 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift physiol. Chemie. XXVIIL. 11 
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| «Primiire>» | Deutero- Deutero- Deutero- 

wala pracipitat | Albumosen | albumose A albumose B albumose C 

(Acidalbumin) 
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» | | positiv positiv positiv§ Spuren 
1 Stunden | positiy 
2 
4 Max.) | (Max.) 
1 Tag | | | 
2 Tage | Spuren | » (Max.) 
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4 negativ | | 
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| 
| | 
| | Spuren | 
10 | 
| | 
12 | | | 

| | | | 
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ie die AuflOsung noch langsamer verliiuft als beim Casein, lost 
© sich das Serumglobulin fast ebenso schnell (fast nach 2 Stun- 
den in obiger Versuchsreihe) wie das  krystallisirte Serum- 
albumin. Schon nach eimer halben Stunde findet man Acid- 
albumin, «primiire» Albumosen, sowie Spuren der Deutero- 
le albumosen A, B und CC. Die Peptone erscheinen, wie bei dem 
serumalbumin, schon nach einer Stunde, nennenswerther 
- | Menge nach 1'2 Stunden, und sie finden sich auch noch am 
12. Tage der Verdauung. Das Acidalbumin erreicht sein 
D Maximum nach 4stiindiger Verdauung, verschwindet voilstiindig 
nach Stunden. Die verschiedenen Deuteroalbumosen treten 


in betriichtlicher Menge nach 1 stiindiger Verdauung auf. Das 
Maximum erreichen die) «primiiren» Albumosen nach 2, die 
Deuteroalbumose A nach 4 Stunden: die Deuteroalbumose Bb, 
welche wie beim Casein ein einziges Maximum hat, erreicht 
dasselbe nach & Stunden. Bei Deuteroalbumose C ist die 
vrOsste Menge nach 2 Tagen zu beobachten; vom 9. Tag ab 
fis zum Ende des Versuches ist sie nur in Spuren nachweis- 
bar. Das Serumglobulin liefert die gleichen Endprodukte wie 
das Serumalbumin, niimlich Peptone und Spuren von C. Auch 
verschwinden die anderen Verdauungsprodukte dieser beiden 
KOrper in derselben Reihenfolge, und zwar zunachst schon vor 
Ablauf des ersten Tages das Acidalbumin, dann nacheinander 
die Deuteroalbumose A, die «primiiren» Albumosen, die Deutero- 
ilbumose B. 

Erwiihnen moéchte ich noch, dass beiden Versuchs- 
relhen (Tab. XU und XIV) nach vollstiindiger Fallung der 
\lbumosen und Abscheiden des Zinks die Fliissigkeiten, u. s. w. 
bei dem Eieralbumin nach 1stiindiger, beim Serumglobulin 
nach ?/estiindiger Verdauung mit Gerbsaure Niederschlage gaben, 
welche sich in einem Ueberschuss des Reagens wieder auflosten. 


V. Schlussbemerkungen. 
Auf Grund der Beobachtungen Kiihne’s?!) seiner 
Schiller, namentlich Neumeister’s, nimmt man an, dass 


1) W. Kiihne und R. H. Chittenden, Zeitschr. f. Biologie. N. 
F., Bd. I, 1883, S. 159; Bd. Il, 1884, 5S. 11; Bd. IV, 1886, 5S. 409 u. 423; 
11* 
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das Eiweissmolekiil durch Pepsinverdauung zuniichst in) Acid- 
albumin, dann «primiires Albumosen, dann Deutero- 
albumosen, am Schluss in echte Peptone tibergefiihrt wird, 
Peptone sollen iiberhaupt das niedrigste Produkt der durcl) 
Pepsinsalzsiiure erreichbaren Eiweissspaltung darstellen.  Durcl, 
den von P. Piek*) gefiihrten Nachweis, dass bei Pepsin- 
verdauung nicht weniger als dret Deuteroalbumosen und zwei 
verschiedene  Peptone  entstehen, erfuhr das Schema — der 
Kiihne schen Schule eine Complication, und da Pick’s an 
Witte-Pepton gemachte Beobachtungen durch Umber?) und 
Alexander®) an reinen Eiweisskorpern in allen wesentlichen 
Punkten bestitigt wurden, ist es dringend geboten, unter- 
suchen, inwiewelt das angefiihrte Schema den neuen Thatsachen 
gegeniiber ausreicht, 

Obeleich meine Untersuchungen nicht direkt darauf ge- 
richtet waren die genetischen” Beziehungen der peptischen 
Spaltungsprodukte klar zu legen, so haben sie doch  einiges 
Material zur L6sung dieser wichtigen Frage beigebracht. [ch 
kann daher bei Zusammenfassung meiner Ergebnisse dieses 
Moment nicht ausser Acht lassen. Ich kann mich dabei in 
erster Reihe auf die quantitativen Versuche mit krystallisirten 
Serumalbumin und gereinigtem Casein stiitzen, in denen 
die analytischen) Zahlen eine besonders tiberzeugende Sprache 
fiilren (ich) verweise in dieser Beziehung auf die gra- 
phischen) Darstellungen in Tafel und ID, sodann zweiter 
Linie auf die Versuchsreihen betreffend den zeitlichen Verlaut 
Eiweissspaltung, bei denen nicht bloss die angefiihrten 
Kiweissstoffe, sondern auch krystallisirtes Eieralbumin und 
gereinigtes Serumeglobulin zur Verwendung kamen. einen 
Ueberblick dieser Versuchsreihen zu ermoglichen, habe ich ihre 
Ergebnisse umstehender Uebersichtstabelle zusammengestellt. 


Bd. VII, 1888, 8. 358. — W. Kiihne, Zeitschr. f. Biologie, N. F., Bd. XI. 
892, 5. und 308. 

i) Pick, «. 

2, F. Umber, Die Spaltung des krystallinischen Eier- und Serum- 
albumins, sowie des Serumglobulins durch Pepsinverdauung. Zeitschr. 
f. physiol. Chemie, Bd. XXV, L898. 5. 258. 

3) F. Alexander, |. ¢. 


hr. 


Von den Ergebnissen dieser Versuche sei zuniichst hervor- 
vehoben, dass sich die durch Salzfiillung unterscheidbaren 
Produkte der Pepsinverdauung auch Betreff ihres Auftretens 
und weiteren Schicksals ungleich verhalten. Wiirde es) sich 
bel der fractionirten Abscheidung der Deuteroalbumosen tum 
eine kiinstliche, durch unwesentliche, zufallige Momente be- 
dingte Trennung handeln, so kOnnte Auftreten und Verschwinden 
derselben unmodglich einen regelmissigen Verlaut erkennen 
lassen. Nun ist aber fiir jede Fraction der Zeitpunkt ihres 
Kntstehens und Verschwindens sowie des Maximums ein anderer, 
wober sich wieder fiir die verschiedenen Eiweissstotfe  merk- 
liche, moglicherweise charakteristische Verschiedenheiten  er- 
eeben. Ber den einzelnen Deuteroalbumosen handelt) es sich 
sonach um Complexe, die nicht) bloss von der Proto- und 
Heteroalbumose und yon eimander chemisch verschieden, son- 
dern auch durch ihr quantitatives und zeitliches Auttreten 
in den einzelnen Phasen der Verdauung individuell charakterisirt 
sind. Was hier noch etwa fraglich bleibt, ist die Zahl dieser 
Deuteroalbumosen, und zwar nicht in der Richtung, dass man 
sie etwa zu hoch, sondern im Gegentheil, dass man sie noch 
zu niedrig veranschlagt. 

Wie ich vor Kurzem ausgeliihrt habe?) hat man Grund, 
iin Witte-Pepton die Anwesenheit von zwei Deuteroalbumosen A 
unzunelimen, wovon die erste (Aa) allerdings nur ver- 
schwindender Menge vorhanden sein kann. Das Verhalten der 
Deuteroalbumose A in meinem Zeitversuch (Tabelle Vib. wo- 
hach sie zuniichst nach halbstiindiger Verdauung deutheh nach- 
weisbar ist, dann bis auf Spuren verschwindet, dann aber zu 
einem in der zweiten Stunde erreichten) Maximum ansteigt, 
liisst die Deutung zu, dass es sich auch in diesem Fall um 
zwel verschiedene A-Albumosen gehandelt hat. 

Viel deutlicher als hier ist das Auftreten zweier Maxima 
bei der Deuteroalbumose B des Serumalbumins und des Eier- 
wbumins (nicht des Caseins und des Serumglobulins) aus- 
vesprochen. 
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Tabelle XV. 


V oll- 


|standig Acidalbumin Proto- und Hes 
Untersuchter 2 in albumose 
=> Loésung | Ver- = 
n Auf- | Maxi- Auf- | Maxi- 
AWEISSKOrpel = = vangen | treten mum treten mum 
Stunden in Stunden In Stunden J 
Ill 
und | 1 — | — |vor 2} vor2| 2. 3 
| 
Krystallisirtes | 
Serumalbumin | 
| 
| 
Serumglobulin XIV 2. | 4 2 
| 
| 
| 
| 
Krystallisirtes | | | 
| NII 6 vor 1 4 |vor& & 
Fieralbumin | 
X 3 —-  — vor 4] vor 4 4 
(Casein 
| 
| | 
XI |vor'/| | [vor'/| 2 


| | 
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Tabelle XY. 


Heidi seroalbumose A | Deuteroalburmose B} Deuteroalbumose © 
Se Peptone 
\ Maxi- |. Ver- Auf- Maxi- | Ver- Auf- Maxi- Ver- Auftreten 
schwin-f trate schwin-} 
muni den reten mum | den reten mum den in Stunden 
det n Stunden in Stunden in Stunden 
noch noch 
| vor | nach nach 7 
) 4 224] vor 2 2und8 32+] vor 2 224 3x 24 vor 2 
vor deutlich 
handen vor- 
handen 
noch 
('/2) vor nach 
und 23X24] vort2 aX 24 3X24 16X24 I 
Spuren 
noch 
vor vor nach 
4 3x24 8 6K 24 2K 24 1224 1 
Spuren 
noch noch 
yor = nach nach 
8 vor 1, 3x24 1a | 2K 24 15X24 2 
Spuren Spuren 
! noch noch noch 
nach nach 
3 24 vor 4 4 | 3x24] vor 4; 24 | 6X24 vor 4 
vor- | deutlich 
handen vor- handen 
handen 
noch 
vor vor nach 
6 12X24 vor 1) &< 24 6 28X24 1 
deutlich 
vor- 
handen 
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Diese Erscheinung zeigt, dass die Bildung der B-Albumos: 
zu zwel verschiedenen Zeitpunkten der Verdauung besonder- 
reichlich erfolet. sie sagt aber nichts dariiber aus, ob es. sich 
um eme und dieselbe Substanz handelt. Da das erste Maximuny 
auf einen Zeitpunkt faillt, wo das urspriingliche Eiweiss und 
das darans hervorgegangene Acidalbumin eben versclowunder 
sind, so kann man die tier vorhandene B-Albumose ei), 
direkt aus ihnen hervorgegangenes Produkt ansehen: die B- 
Albumose, welche das viel spiiter auftretende zweite Maximuin 
bildet, kann aber nicht aus gleicher Quelle staimmen: sie muss 


aus anderen Zwischenprodukten —- wie der Verlauf der Curve 
zeigt, aus den oprimiiren» Albumosen — hervorgegangen sein, 


Diesem verschiedenen Ursprung kann aber auch eine ver- 
schiedene chemische Beschaffenheit entsprechen. Wennegleiel: 
meine Versuche eine Entscheidung dieser Frage nicht ermoe- 
lichen, so bin ich doch durch eiitige Mitthetlung des 
Dr EK. PL. Piek in die Lage gesetzt, die letztere Alternative 
als die bet weitem wahrscheinlichere zu bezeichnen., es 
ihm velane. tiefereifende Unterschiede zwischen der direk! 
aus Witte-Pepton  erhaltiichen und den durch  Verdauune 
von oprimiren  Albumosen entstehenden B-Albumosen  nacti- 
ZUWeISen, 

In Betreff der genetischen Beziehungen, welchen dic 
erhaltenen Produkte zu einander stehen, ist) zuniichst hervor- 
zuheben, dass das Auftreten von Acidalbumin= stets) von der 
Bildung von Albumosen begleitet war. In einem Fall (krystalli- 
sirtes Kieralbumin) fanden sich sogar Spuren von «primiéren 
Albumosen schon nach einer halben Stunde Verdauungszelt. 
wihrend die iibrigen Fractionen, das Acidalbumin inbegrifien, 
erst nach einstiindiger Verdauungszeit) nachgewiesen wurden. 
bestiitigt dies eine Angabe Klug’s.1) wonach Syntonin and 
Albumosen sich schon 5 Minuten nach Beginn der Pepsinein- 
wirkung nebeneinander nachweisen lassen. Diese Bildung vou 
Albumosen neben Acidalbumin ist aber gewiss nicht eine der 
Pepsinwirkung allein zukommende Erscheinung. Gold- 


1) Ferd. Klug, Untersuchungen iiber Pepsinverdauung. — Pfliiger s 
Archiv f. d. gesammte Physiolog., Bd. 60, 1895, 5. 
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-<¢chmidt!) beobachtete ino seinen Versuchen tiber die Ein- 
wirkung von Siiuren auf krystallisirtes Serumalbumin, dass 
Albumosen zugleich mit dem Acidalbumin entstanden, Ofter sogar 
schon zu einer Zeit, wo noch jede Spur von Acidalbumin ver- 
inisst wurde. Selbstverstiindlich darf man dabei nicht die etwas 
veringere Empfindlichkeit des zur Entdeckung des Acidalbumins 
vebrauchten Verfahrens ausser Acht lassen. Auch wenn man 
diesem von Goldschmidt selbst hervorgehobenen Umstand Rech- 
nung triigt, wird man seine Annahme berechtigt tinden, dass 
die Bildung von Acidalbumin durch Abspaltung von Albumosen- 
complexen erfolgt und ihr auch fiir die Pepsinverdauung Giltig- 
keit’ zusprechen, 

Durch diesen Befund wird der bezeichnung spiterer Spal- 
tungsprodukte als primiir> vorgegriffen. Strenggenommen sind 


yanur das Acidalbumin und die daneben entstehenden Substanzen 


primiire Spaltungsprodukte, die spiiter aus Acidalbumin ent- 
stehenden aber nicht mehr. Zur Zeit sich jedoch diese 
Scheidung nicht durchfiihren, da den Vorgang der Acid- 
ubuminbildune nicht ausreichende Untersuchungen vorliegen, 
da es tiberdies den Eindruck macht, als ob die neben Acid- 
albumin auftretenden Produkte —— die Albumosen —— nicht von 
den bei weiterer Verdauung aus Acidalbumin  entstehenden 
verschieden wiiren. Goldschmidt fand. dass bei Siiure- 
einwirkung auf Serum- und Eieralbumin sofort neben Acid- 
albumin «primitives Albumosen (im Sinne der Schule Kiihne’s, 
vermuthlich Proto- und Heteroalbumose) auftreten, dass daneben 
beim Eieralbumin auch noch Deuteroalbumosen (A und by) er- 
halten werden. 

Der Einfachheit wegen will ich von der Rolle, welche das 
Acidalbumin bei der Bildung der Albumosen  spielt, absehen, 
und wie die bisherigen Untersucher alle jene Produkte als 
primiir» bezeichnen, welche direkt aus dem unveriinderten 
Kiweiss oder aus dem Acidalbumin hervorgehen. Meine Er- 
fahrungen machen nun die schon durch Goldschmidt s Be- 


1, Kranz Goldschmidt. Ueber die EKinwirkung von Siiuren auf 


Fiweissstoffe. Inaugural-Dissertation, Strassburg 
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obachtung nahegelegte Vorstellung zur Gewissheit, dass auct, 
ein Theil der Deuteroalbumosen zu priméren Produkte), 
gehort. Ein Blick auf Tafel [ lehrt, dass beim Serumalbumin, 
die Deuteroalbumose B, sobald das Acidalbumin verschwindet, 
in einer Menge vorhanden ist, welche nicht weit hinter jener 
der «primiiren» Albumosen, das heisst der Summe der Proto- 
und Heteroalbumose, zuriickbleibt, wiihrend die Deuteroalbu- 
mosen A und CG an Menge weit zuriickstehen. Ebenso zeigt 
die Deuteroalbumose B des Eieralbumins (vergl. Tabelle 
nach einer Stunde ein Maximum, zu einer Zeit, wo die Deutero- 
ilbumosen A und C erst) spiirliich vorhanden sind. Wiahrend 
hetreff der) Deuteroalbumose Bo des Serumalbumins und kier- 
wbumins kein Zweifel an der primiiren Natur derselben  be- 
stehen kann, ist die) Sachlage fiir die gleiche Albumose 
des Caseins und des Serumglobulins minder klar. Doct 
spricht das friihzeitige Auftreten von Deuteroalbumose bein 
Casein, ferner der Umstand, dass sie ihr Maximum fast) in 
allen Fiillen den ersten Standen der Pepsineinwirkung er- 
reicht, dafiir, dass wir es auch in diesem Fall moglicherweise 
Init einem primiiren Produkt) zu thun haben. Eine Entschei- 
dung wird sich hier erst treffen lassen, wenn man die Frage 
nach der eimbheithchen Natur dieser Albumosen endgiiltig be- 
antwortet hat. 

Hingegen kann tiber die secundiire Natur der Deutero- 
albumose Cound der «Peptone», das heisst in meinem Fall der 
nicht durch Zinksulfat, wohl aber durch Phosphorwollramsiure 
ausfillbaren, die Biuretreaction darbietenden Substanzen, kein 
Zweifel obwalten. Goldschmidt, welcher mit Eier- und 
Serumalbumin arbeitete, konnte erst nach liingerer Eimwirkung 
bei einer Temperatur) von 95° C. die Bildung von Deutero- 
albumose C und von Peptonen nachweisen, wiihrend dic 
-primiirens Albumosen und die Deuteroalbumosen A und 
leicht bei 40° und sogar schon bei Zimmertemperatur erhalten 
wurden. Auch in meinen Versuchen traten Deuteroalbumose © 
und «Peptone» erst nach Bildung der anderen Albumosen aut: 
das Maximum von Deuteroalbumose C fiel sehr spiit, friihesten- 
nach 24 Stunden, und auch die Peptone, deren Maximum nich! 


(| @ genau zu ermitteln war, liessen eine Zunahme in den vorge- 
<chrittenen Stadien der Verdauung erkennen. Wenn Schrotter?) 
t die Meinung ausspricht, dass bei der Einwirkung von Siiuren 


das Eiweiss nicht erst in Albumosen und dann in’ Peptone 
| zerfiele, sondern gleichzeitig in Albumosen und Peptone, dass 
sd also die Albumosen keine Zwischenstufe darstellten, so kann ich 
ihm nicht beistimmen. 
Sehr iiberraschend ist der aus meinen Versuchen hervor- 
vehende Befund, dass sehr bald nach Beginn der Verdauung 
@ “ein erheblicher Theil des Eiweissstickstoffs in Form von die | 
Biuretreaction nicht mehr gebenden Korpern abgespalten wird. 
Dieses frihzeitige reichliche Auftreten, noch vor Bildung der 
Deuteroalbumose C und der Peptone, legt die Vermuthung nahe, 
dass es sich hier méglicherweise um eine primaire Abspaltung der 


betreffenden  stickstoffhaltigen Substanzen aus dem intacten 
Kiweiss oder aus Acidalbumin handelt. Die grosse Menge 
i dieser noch unbekannten Spaltungsprodukte macht ihre nahere 


Untersuchung dusserst wiinschenswerth. Ich habe mich dieser 
Aufgabe nicht mehr widmen konnen, und bemerke nur, dass 
sie, zum Theil wenigstens, durch Tannin fiillbar waren und 
bei liingerer Dauer des Verdauungsversuches, wie aus Tabelle V 
hervorgeht, zum Theil in durch Phosphorwolframsiaure fallbare 
Substanzen iibergingen. Allem Anschein nach stellen diese die 
Biuretreaction nicht mehr gebenden Stoffe auch die Hauptmasse 
der bei intensiver Pepsinverdauung gebildeten Endprodukte dar. 
Inwieweit dieser Befund die angefochtenen Angaben von Hoppe- 


| Seyler?) und seinen Schiilern tiber das Auftreten von Amino- 
| siituren bei Pepsinverdauung sowie auch die ahnlichen gelegent- 
—— lichen Beobachtungen von Lawrow %) aus jiingster Zeit bestatigt, 


bleibt dahingestellt. 
Als Endprodukte der Pepsinverdauung hat man lange Jahre 


1, H. Schrétter, Beitriige zur Kenntniss der Albumosen. Monatsh. 
: |. Chemie, Bd. XVI, 1895, 5. 609. 
2) F. Hoppe-Seyler, Physiol. Chemie, Bd. Il, 5S. 228. 1878. 
3) D. Lawrow, Zus Kenntniss des Chemismus der peptischen 
und tryptischen Verdauung der Eiweissstoffe. Zeitschr. f. physiol. Chemie, 
Bd. XXVI, S. 513. 1899. 


hindurch allgemein die Peptone (urspriinglich im weiteren Sinn 
mit Einschluss der Albumosen) angesehen. Nach Chittenden 
und Hartwell?) tritt bei der kiinstlichen peptischen Verdauune 

irgend eines Eiweissstoffes eine vollstiindige Umwandlung ip 

Peptone Sinne Kithne’s, wenn tberhaupt, doch 
selten ein. In ihren mit) gewo6hnlichem geronnenem Eler- 
albumin und omit Fibrin vorgenommenen Versuchen erhieltey 
sie freilich etwas mehr als 50°/o Peptone. Die angewaniic 
Methode  (Fiillung des  Aeidalbumins durch Neutralisation, 
der Albumosen mit) Ammonsulfat, Abwiigen  beider 
Fractionen und quantitative Bestimmung der Peptone durch 
Subtraction vom Gesammtgewicht) muss jedoch viel zu hohe 
Zahlen fiir Pepton geben, da ber ihr die Gesammtmenge der 
die Biuretreaction nicht mehr gebenden Verdauungsprodukte als 
Pepton in Rechnung kommt. Nach meinen Erfahrungen. steli! 
die Menge der gebildeten Peptone jederzeit der Menge der un- 
bekannten, nicht mehr die Biuretreaction darbietenden  Pro- 
dukte nach. 

Neben Peptonen, Albumose C, und den die Biuretreaction 
nicht mehr gebenden Worpern, blieb beim Casein noch eine 
allerdings sehr geringe Menge einer Substanz vom Verhalten 
der Proto- oder Heteroalbumose, beim Eieralbumin eine gewisse 
Menge von Deuteroalbumose B (sogar mehr als von ©) in der 
Verdauungslosung zuriick. Ob man es hier Endprodukten 
der Verdauung zu thun hat, muss anderweitig entschieden 
werden. 

lm Verlaufe des Verdauungsprocesses wird eine gewisse 
Menge Stickstoff vom Eiweissmolekiil als Ammoniak oder. in 
Form einer Verbindung abgespalten, die bei Destillation mit 
Magnesia) Ammoniak abgibt. Beim Serumalbumin  steigt sic 
allmihlich zu einem Maximum an und bleibt dann unveriindert. 
Das Maximum entspricht ungefiihr einem Drittel des im Serum- 
albumin nach Hausmann enthaltenen Amidstickstoffes. Bel 


1) R. H. Chittenden and J. A. Hartwell. The relative formation 
of proteoses and peptones in gastrie digestion. Journal of Physiolozy. 
Bd. XH, 1891, S. 12. 
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der Verdauung des Caseins ist die absolute Menge des in 
vleicher Weise abspaltbaren Stickstoffs noch grésser. 

Aus dem Angefiihrten erhellt zur Geniige, dass die Vor- 
-tellung, die man sich bisher von der peptischen  Eiweiss- 
spaltung gebildet hatte, eine viel zu einfache war. Die Zahl 
der direct aus Eiweiss (und Acidalbumin) hervorgehenden 
primiéren Produkte ist grésser als man frither anzunehimen 
venelgt war. Soviel sich zur Zeit tibersehen liisst, entstehen 
mindestens drei, wahrscheinlich aber noch mehr primiire 
Spaltungsprodukte (sicher Proto- und Heteroalbumose, ein Theil 
der Deuteroalbumose B, moéglicherweise Deuteroalbumose A und 
auch ein Theil der unbekannten, die Biuretreaction nicht mehr 
vebenden Substanzen), Es ist zu erwarten, dass auch die Zahl 
der secundiren Produkte sich entsprechend erhdhen wird. 
Das systematische Studium dieser Abbauprodukte nach der 
chemischen und physiologischen Seite wird einerseits neue An- 
haltspunkte zur Beantwortung der wichtigen Frage nach dem 
Aufbau der Eiweisskérper ergeben, andererseits neues Material 
zur Deutung ihrer massgebenden Aufgabe im Stoffwechsel der 


Zelle beschatten. 
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Ueber Nachweis und Vorkommen des Glycocolls. 
Von 
Karl Spiro, 
erstem Assistenten des Instituts. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der Universitat Strassburg. 
Neue Folge Nr. 21.) 
(Der Redaction zugegangen am 6. Juli 1899.) 


I. 


Nachdem Braconnot 1820 beim Kochen von thierischem 
Leim mit Schwefelsiiture das Glycocoll entdeckt hatte,') wurde 
es dann, ebenfalls schon vor liingerer Zeit, von Dessaignes 
bei der Spaltung der Hippursiiure mit) Salzsiiure von 
Strecker ber der Zerlegung der Glycocholsiiure mittelst Barvt- 
wassers aufgefunden. Unter den a-Amidosiiuren, welche ja fast 
90° 9 des Eiweissmolekiils ausmachen, nimmt also die Amido- 
essigsiiure insofern eine besondere Stellung ein, als dieselbe 
unter normalen physiologischen Bedingungen im Organismus 
zu Synthesen verwerthet wird, gewissermassen als Baustein 
dem Korper zur Verfiigung steht. Wiener hat jiingster 
Zeit durch Ermittelang der nach Verfiitterang von Benzoesiiure 
ausgeschiedenen Hippursiiure die Menge des im Organismus 
synthetischen Zwecken vorhandenen Glycocolls bestimmt und 
seine Entstehung im = ThierkOrper aus a-Amidosiiuren — und 
namentlich aus Harnsiiure wahrscheinlich gemacht, aus welch 
letzterer es Ja auch von Strecker mittelst Jodwasserstoffsiiure 
und von Schultzen mittelst concentrirter Schwefelsiiure er- 
halten worden ist. Auch durch andere physiologische Erfahrungen 


1) kin ausfiithrlicher Litteraturnachweis findet sich am Schluss der 
Arbeit. 
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wird die Annahme nahe gelegt, dass das Glycocoll im inter- 
mediiiren Stoffwechsel eine besondere Rolle spielt, denn nach 
den Untersuchungen von Schultzen und Neneki und denen von 
Salkowski wird das Glycocoll im Organismus besonders leicht 
in Harnstoff verwandelt, ebenso wie es im Korper der Vogel 
nach Knieriem in Harnsiiure iibergelht. 

In thierischen Geweben') ist das Glycocoll als solches 
hisher nur ein einziges Mal gefunden worden: N. H. Chittenden 
untersuchte den Kaumuskel von Pecten irradians, einer an den 
Kiisten der Vereinigten Staaten grosser Menge 
vefundenen und auch als Nahrungsmittel geschiitzten) Kamm- 
muschelart. Das wiisserige Extract des Muskels wurde durch 
Kochen, mit oder ohne” Essigsiiture, entelweisst, aus der 
wiisserigen Lésung durch das drei- oder vierfache Volumen 
\lkohol eine reichliche Menge Glycogen niedergeschlagen, das 
Filtrat mit Blelacetat versetzt und das Filtrat des entstandenen 
janorganischen) Niederschlages, nach Entfernen des Bleies 
mittelst. Schwefelwasserstoffs, bis zur Ausscheidung weniger 
prismatischer Krystalle eingedampit; die Krystalle schmolzen bei 
ungefihr 180° C. und wurden durch die Analyse als Glycocoll 
erkannt:; die Ausbeute an demselben betrug 0,39 —0,71" 0. 

Auch als Zersetzungsprodukt der Proteide ist) bisher das 
Glycocoll nur selten gefunden worden. Nachdem Braconnot 
es, wie erwiihnt, bei der Spaltung des Leims mit Schwefel- 
siiure entdeckt hatte, fand es Neneki (und spiiter auch dessen 
Schiller Jeanneret) unter den Produkten der Pankreasfaiulniss 
des Leims und Neneki's Sehiiler Wiilehli auch unter denen 
des Elastins: ferner konnte es Horbaezewski unter den 
Spaltungsprodukten der Hornhaut, Krukenberg unter denen 
des Spongins, Wetzel unter denen des Conchiolins, endlich 
Th. Weyl unter jenen der Seide nachweisen. In jiingster Zeit 
endlich ist es Edwin Faust im Schmiedebergschen Labora- 
torium gelungen, aus dem bei halber Siittigung des Pferdeblut- 
serums mit Ammonsulfat ausfallenden Globulingemenge durch 


1) Nach den Untersuchungen von Shorey scheint es jedoch ein 
constanter Bestandtheil des Zuckerrohrs zu sein. 
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nicht schwaches Ansiiuern mit Essig- oder Salzsiiure uni 
nachheriges langeres Einleiten von Kohlensiiure ein Albuminoid. 
das «(lutolins, darzustellen, welches bei der Zersetzung mit 
concentrirter Salzsiiure Glycocoll lieferte. 

Der Umstand, dass, wie wir sahen, das Glycocoll bei der 
Zersetzung der Eiweissstoffe so selten zur Beobachtung gelanet. 
kann seinen Grund haben in einem fundamentalen Unterschied, 
der zwischen den ceinzelnen Eiweissstoffen besteht, wie dies in 
der That Hlasiwetz und Habermann, ferner Hoppe-Sevler 
annahmen, die zwischen  wahren», nicht  glycocollliefernden 
Kiweissstoffen und glycocollliefernden Albuminoiden» unter- 
~chieden. Es muss jedoch diesem auf negativen Beobachtungen 
beruhenden Schlusse gegeniiber darauf hingewiesen werden, 
dass gerade die Erkennung resp. Reindarstellung des Glycocolls 
init besonderen Schwierigkeiten verkniipft ist: zeigte doch 
Curtius erst (882, 62 Jahre nach der Entdeckung des 
Gilycocolls, welche Krystallform und = welcher Schmelzpunkt 
(232—235", nicht 170°, 178°, 190°) dem = reinen Glycocoll, 
ganz abweichend von friiheren Angaben, zukomme. 

Ks war daher als ein grosser Fortschritt dankbar zu 
begriissen, als J. Baum in Baumanns Laboratorium zeigte, 
dass die Ueberfiihrung des Glycocolls in Hippursiéiure, wie sic 
Im Organismus Statt hat, auch im Reagensglase mit Bbenzoyl- 
chlorid und Natronlauge glatt) quantitativ) bewerkstellig! 
werden kann, die Benzoyliruang somit ein expeditives Verfahren 
zur Charakterisirung und Bestimmung des Glycocolls  liefert. 
Mit Hilfe dieses Verfahrens hat nicht nur Charles S. Fischer 
und dann Gonnermann die Ausbeute an Glycocoll aus dem 
(ilutin quantitativ bestimmt, sondern auch Faust das Glycoco! 
als Spaltungsprodukt seines «Glutolins» entdeckt.. Immerhin bietet 
jedoch auch die Erkennung der Hippursiiure einige Schwierig- 
keiten, zumal wenn es sich darum handelt, dieselbe neben 
vrdsseren Mengen der bei der Benzoylirung immer auftretenden 
Benzoesiiure zu charakterisiren, wie dies in Bezug auf den 
Sehmelzpunkt auch Wiener jiingst wieder hervorgehoben hat. 
lech habe daher, auf den Vorschlag von Herrn Prof. F. Hot- 
meister, mich nach einem Verfahren umgesehen, welche- 
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die Erkennung der Hippursiiure durch Uebertiihrung in- ein 
charakteristisches Derivat in iihnlicher Weise erleichtert und 
sicher stellt, wie dies die Phenylhydrazinprobe fiir den Zucker 
leistet; ich glaube ein solches Verfahren in der Condensation 
von Hippursiiure mit Benzaldehyd erprobt zu haben, die von 
LE. Erlenmeyer jun. in einer Reihe wichtiger Abhandlungen 
studirt worden ist, und dessen Angaben ich im Weiteren  ge- 
folgt bin. 


Il. 


Setzt man zu einer Losung von ft Mol.-Gew. Hippursiiure 
in 3 Mol-Gew. Essigsiitureanhydrid und 1 Mol-Gew. geschmol- 
zenen essigsauren Natrons 1 Mol-Gew. Benzaldeliyd, so firbt 
sich die Fliissigkeit beim Erwiirmen alsbald gelblich, allmiéhlich 
immer mehr dunkelgelb, und bei liingerem Erwarmen (1/2 Stunde) 
im Wasserbade oder beim Abkiihlen erstarrt alsbald die ganze 
Masse zu einem Krystallbrei, der aus netzartig durcheinander 
velagerten oder wawellitiihnlich angeordneten Niidelchen besteht, 
die schwach gelblich gefiirbt sind. Da der Korper kaltem 
Mlkohol und Aether nur schwer loslich ist, kann er von an- 
haftendem Bittermandel6l durch Waschen mit) Alkohol leicht 
befreit und durch Krystallisation aus heissem Alkohol oder Benzol 


leicht gereinigt werden. Er schmilzt bei 165—166° C. 
Nach den Untersuchungen von Erlenmeyer entsteht der 
Korper, indem sich zuniichst die Hippursiiture mit Benzaldehyd 
zur Benzoylamidozimmtsaure condensirt : 
C,H,CONHC Hy COOH == C,H,CONH- COOH 
| OH 
' und aus der gebildeten Benzoylamidozimmtsiure durch weiteren 
Austritt eines Molekiils Wasser ein Lactimid entsteht: 
C.HjCON Ho CG = CH- CH, = = C,H, 
OH OC: CO 
Lactimid der Benzoylamidozimmtsiiure, 


Die Reaction verliiuft in annihernd quantitativer Weise, 
Ja bis 80°/o des Ausgangsmaterials als «Lactimid » gewonnen 
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werden konnten: Versuche, die Ausbeute zu einer absolut 
quantitativen zu gestalten, verliefen ergebnisslos, da bei der 
Condensation das Lactimid nicht das einzige Reactionsprodukt 
ist, sondern neben diesem stets auch das Natronsalz der 
Benzovlamidozimmtsiiure nicht unerheblicher Quantitii 
entsteht. Die leichte Bildung der Benzoylamidozimmtsiure aus 
ihrem Lactimid gestattet. nun, ausserordentlich bequemer 
Weise letzteres noch weiter zu charakterisiren: Kocht) man 
das Laectimid mit) verdiinnter Natronlauge vorsichtig auf (zu 
starkes Erwiirmen oder concentrirtere Natronlauge ist wegen der 
unten zu besprechenden Bildung von Phenylbrenztraubensiure 
zu-vermeiden), so lost) sich alsbald) das Lactimid auf: die 
(eventuell filtrirte) LOsung wird heiss mit Saure versetzt, worau! 

" sich alsbald, eventuell nach dem Reiben mit einem Glasstabe, 
ein krystallinischer Niederschlag abscheidet, der aus Alkohol 
in prachtvollen, wasserhellen Prismen erhalten werden kann, 
und dessen Schmelzpunkt interessanter Weise hoher als der 
des Lactimids liegt, néiimlich ber 225° C, 

Die so dargestellte Siiure, die Benzoylamidozimmtsiure, 
die somit das erste Condensationsprodukt der Hippursiiure mit 
Benzaldehyd darstellt, zuerst von PlOchL erhalten, jedoch 
erst von Erlenmeyer in ihrer Constitution aufgeklirt worden, 
indem es letzterem g@elang, sie mittelst Mineralsiiuren oder 
Alkalien in Benzamid und Phenylbrenztraubensiure zu spalten: 
C,H,CONH C,H, GO NH, 
COOH OH C,H,CH: (OH) - COOH = C,H,CH, GO. COOH 

Da die Phenylbrenztraubensiiure sowohl mit Eisenchlorid 
als auch mit Phenylhydrazin in charakteristischer Weise reagirt, 
so eignen sich diese Reactionen auch zur Erkennung der Hippur- 
siiure, zumal die Phenylbrenztraubensiiure direkt aus dem Lacti- 
mid erhalten werden kann und die intermediiire Darstellung 
der Benzylamidozimmitsiiure vollkommen entbebrlich ist. Man 
verfiihrt, um das Lactimid seiner Ueberfithrbarkeit in dic 
Phenylbrenztraubensiiure zu erkennen, nach Erlenmeyer am 
besten in der Art, dass man das Lactimid mit starker Natron- 
lauge erhitzt. bis das Auftreten von Ammoniak (das aus al- 
gespaltenem Benzamid entsteht) deutlich nachweisbar ist, und 
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uit darauf ansiiuert, wobei sich die Phenylbrenztraubensiure als 
dep etwas gefiirbter Klumpen abscheidet, der beim Schiitteln mit 
ukt Aether ausserordentlich leicht in diesen iibergeht. Mit der 
dey abgehobenen iitherischen Losung stellt man nun folgende zwei 
itiit Reactionen an: der eine Theil wird direkt) mit’ verdiinntem 
Kisenchlorid versetzt; die wiisserige Schicht fiirbt sich beim 
ner Schiitteln§ sofort tief dunkelgriin, welche Fiirbung allmiihlich 
van einem charakteristischen Gelb Platz macht: der andere Theil 
(2 der iitherischen Loésung der Phenylbrenztraubensiiure wird mit 
der einer atherischen Lésung von Phenylhydrazin versetzt, es 
ure scheidet sich alsbald das Hydrazon der Phenylbrenztrauben- 
die siure ab, das nach dem Waschen mit Aether durch seinen 
aut Schmelzpunkt (161° C.) erkannt werden kann. 
ibe, Wie man. sieht, erhiilt man bei der Condensation von 
hol Hippursiiure mit Benzaldehyd eine Reihe charakteristischer und 
mn. leicht fassbarer Produkte: zuniichst das Lactimid, das durch 
der Schmelzpunkt) und Krystallform wohl charakterisirt, wegen 
seiner Schwerléslichkeit in Wasser, Alkohol und Aether leicht 
are, rein erhalten werden kann, dann durch Hydratation und Spaltung 
mil aus dem Lactimid die Benzoylamidozimmtsiiure und die Phenyl- 
och brenztraubensiiure, beide ebenfalls leicht krystallisirt zu erhalten, 
len, von denen ferner noch die letztere auch in kleinen Mengen 
der leicht erkennbare charakteristische Reactionen liefert. 
en: Die Empfindlichkeit der Reaction ist eine fiir die meisten 
Fille wohl ausreichende: 5 mg Hippursiiure in’ Essigsiiure- 
OH anhydrid gelést ergaben bei der Condensation mit Benzaldehyd 
noch deutliche Lactimidkrystalle und ebenso konnte noch 1 
int, Hippursiure zu 10 cem. Blut zugesetzt, nachgewiesen werden. 
yur Ueber den Nachweis unter den Spaltungsprodukten der Eiweiss- 
Wli- korper finden sich weiter unten die niiheren Angaben. 
uns Es lag endlich noch die Méglichkeit vor, zur Condensation mit 
Main Benzaldehyd nicht die Hippursiure, sondern, unter Vermeidung der mit 
die | mannigfachen Uebelstinden verkniipften Benzoylirung, das Glycocoll 
— selbst oder die Acetursiiure zu verwenden. Von den beiden zur Ver- 
fiigung stehenden, ebenfalls von E. Erlenmeyer ausgearbeiteten Ver- 
nail fahren liefert jedoch das eine, bei dem Essigsiiureanhydrid als Conden- 
ab- sationsmittel angewandt wird, ein in wisseriger Losung, namentlich bei 
und Gegenwart von Alkalien, unbestindiges Lactimid, wihrend das andere, 


12* 


i 

4 


— 180 — 


bei dem Natronlauge als Condensationsmittel dient, kein fiir das Glycocol| 
allein charakteristisches Produkt liefert, da das entstehende Dipheny|- 
oxiithylamin aus allen a-Amidosiiuren (Leucin, Tyrosin ete.) erhalten 
werden kann. 

An Stelle des Benzaldehyds kénnen eventuell auch andere Aldehyde 
oder Phtalsiureanhydrid zur Condensation verwendet werden, doch be- 
sitzt, nach Versuchen von mir, das Lactimid aus Benzaldehyd bei Weitei 
am besten die fiir den vorhegenden Zweck erwiinschten Eigenschaften. 

III. 

Mit Hiilfe der genannten Reaction auf Hippursiiure wurden 
zunichst Versuche angestellt, um tiber die Synthese der Hippur- 
siiure im thierischen Organismus weitere Aufkliéirung zu erhalten. 
Seitdem es Bunge und Schmiedeberg in ihrer beriihmten 
Arbeit) gelang, diese iiltest bekannte vitale Synthese der 
iiberlebenden, durchbluteten Hundeniere nachzuahmen, hat es 
an Versuchen, diesen Vorgang unabhiingig von tiberlebendem 
Gewebe, wie die Verdauungs- oder Oxydationserscheinungen, 
zu erzielen, nicht gefehlt (Kochs, J. Munk u. A.), doch 
stets mit negativem Erfolg. Auf Grund der gefundenen neuen 
Methode fiir Erkennung der Hippursiiure und namentlich in 
der Hoffnung, dass die Zermalmung der Zellen mit scharfem 
Quarzsand und starkes Pressen, wie es selbst das lang gesuchte 
Enzyin der Hefezelle zugiinglich gemacht hat, auch der 
Nierenzelle die synthetischen Fermente gewinnen lassen wirde, 
hat Herr Frank Schultz im Winter 97,98 auf Veranlassung 
von Herrn Prof. Hofmeister diesbeziigliche Versuche an- 
gestellt. Trotzdem uns fiir dieselben durch die Freundlichkeit 
von Herrn Prof. J. Forster die grosse Presse des hygienisch- 
bacteriologischen Instituts zur Verfiigung stand, verliefen unsere 
mannighach varirten Versuche, tiber die Herr Schultz in 
seiner Dissertation berichten wird, was die Synthese der Hippur- 
siiture aus Benzoesiiure anlangt, durchaus negativ. Wohl aber 
gelang es uns, das von Schmiedeberg entdeckte Histozym, 
das die Spaltung der Hippursiiure in Benzoesiiure und Glyco- 
coll bewirkt, mit Hilfe der Presse aus den Nieren verschiedener 
Thierarten zu gewinnen. 

Ks mag gestattet sein, hier anzufiigen, dass auch Ver- 
suche, die yon Hofmeister entdeckte Methylirung des Selens 
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und Tellurs im Organismus mit Extracten yon Fischhoden zu 
erhalten, stets negative Resultate leferten. Wenn es erlaubt 
ist, auf Grund negativer Resultate Schlussfolgerungen zu ziehen, 
da die Methodik fiir die Versuche immerhin eine im iibrigen 
erprobte und ausgefeilte genannt werden darf, so scheint es 
synthetische Fermente im Organismus nicht) zu geben, die 
Synthesen im Korper scheinen vielmehr, wie dies schon Ho f- 
meister hervorgehoben hat, nicht rein chemische Vorgiinge 
zu sein, sondern tiberlebenden Gewebe sich abspielende 
Processe, fiir die em Zwischenvorgang nothwendig ist, der 
seinerseits davon abhiingig ist, dass andere Zellfunctionen er- 
halten geblieben sind. 


Zu den Untersuchungen iiber das Vorkommen von Gly- 
cocoll unter den Spaltungsprodukten des Eiweissmolekiils wurden 
zuniichst die Eiweisskérper des blutes herangezogen, cie- 
selben am leichtesten in grésserer Menge und anniihernd 
reinem Zustande gewonnen werden kinnen. Neben dem Serum- 
globulin, betreffs dessen es mir auch nach eigenen demmniichst 
zur Verodffentlichung gelangenden Untersuchungen fraglich ist, 
ob es einen einheitlichen Eiweisskérper darstellt, gelangten 
zur Priifung das Fibrin aus Rinderblut, wie es vom Schlacht- 
haus bezogen wird, das jedoch durch tagelanges Auswaschen 
von Blutfarbstoff befreit war, und ferner, da das Fibrin auch 
einen positiven Befund gab, reines nach den Vorschriften, die 
im hiesigen Institut: ausgearbeitet hat, durch 3/10-Siitti- 
cung mit Ammonsulfat dargestelltes Fibrinogen. Versuche mit 
krystallisirtem Serumalbumin konnten nicht in der erwiinschten 
Weise durchgefiihrt werden, da uns das kostbare Material an- 
noch nicht in der fiir diese Versuche nothigen Menge (20—)0 ¢ 
mindestens fiir das einzelne Experiment) zur Verfiigung stand. 
Inzwischen ist es im hiesigen Institut (namentlich Herrn Dr. 
Pemsel) gelungen, ein expeditives Verfahren auszuarbeiten, das 
gestattet, aus jedem Pferdeblutserum krvystallisirtes Albumin 
darzustellen, so dass die Versuche eventuell demniichst wieder 
aufgenommen werden sollen. Um jedoch die Versuche an einem 
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einwandsfreien, krystallisirten Eiweisskérper bestiitigen, 
wurden noch Versuche an krystallisirtem Hiimoglobin gemacht, 
das nach dem Ammonsulfatverfahren dargestellt wurde, welches 
Herr Dr. C. Micko aus Graz im hiesigen Institute wiihrend 
des letzten Winters in nachfolgende zweckmiissige Form ge- 
bracht hat. 

BlutkOrperchenbrei (meist durch Absitzenlassen von Pferdeoxalatblut 
gewonnen) wird mit dem zweifachen Volumen Wasser verdiinnt und im 
Kiskasten oder durch Eintragen von gewogenen Eisstiicken gekiihlt. Nach 
dem Abkiihlen wird die Fliissigkeit mit Aether (auf 1 Liter 50—70 cem. 
Aether) gut durchgeriihrt, sodann mit ebenfalls gekiihlter gesiittigter 
Ammonsulfatldsung, und zwar auf 1 Liter Fliissigkeit 700 cem. Ammon- 
sulfatlbsung, unter fortwihrendem Umriithren nach und nach vermischt. 
Nach 5 bis 15 Minuten beginnt der entstandene voluminése Niederschlag 
sich zu heben; tritt dies nicht ein, so muss noch etwas Aether vorsichtig 
zugefiigt werden, doch ist ein grosser Ueberschuss von Aether zu ver- 
meiden, da dann ein grosser Theil des Himoglobins mit ausgefallt wird. 
Nach mehreren Stunden oder auch friither hat sich an der Oberflache 
ein blassrother Niederschlag gebildet, wiihrend die darunter befindliche 
Fliissigkeitsschicht klar und dunkelgranatroth erscheint. Die letztere 
wird abgehoben und auf kalte Papierfilter gebracht. Die Filtration gelit 
gut von Statten; Kellertemperatur im Winter (ev. Eisschrank) geniigt, 
um eine vorzeitige Krystallisation zu verhindern; selbst nach zwei Tagen 
entsteht unter diesen Verhiiltnissen nur ein ganz unbedeutender Nieder- 
schlag. Der erwiihnte oben aufschwimmende Niederschlag wird separat 
auf Filter gebracht, er enthilt nur eine verschwindend kleine Menge 
auskrystallisirten Hiimoglobins. Die Filtrate, die nahezu siaémmtliches 
Himoglobin gelést enthalten, werden in grosse Porcellanschalen gegossen 
und bei Zimmertemperatur unter zeitweisem Umriihren stehen gelassen. 
Das Hiimoglobin scheidet sich in anfangs rothen, spiiter braunlichen 
Krystallen aus. Nach drei Tagen ist fast das ganze Hamoglobin aus- 
krvstallisirt, so dass die Filtrate nur schwach briiunlich gefarbt erscheinen. 
Mikroskopisch untersucht enthilt es nur sparliche Verunreinigungen, dic 
eventuell durch Umkrystallisiren entfernt werden kénnen. Das gesammelte 
Himoglobin wird zweckmiissig auf Biichner’schen Filtern bis zur 
Bildung fester Kuchen abgesaugt. Zam Umkrystallisiren wird das Hiimo- 
globin in méglichst wenig Wasser gelést und mit Ammonsulfat, und 
zwar auf 100 ccm. Himoglobinlésung 80 cem. gesiittigter Ammonsulfat- 
lésung, versetzt. Die Ausbeute ist nahezu quantitativ. Aus 5 Liter 
Pferdeblut waren von diesem scharf abgepressten Hamoglobin gegen 


1500 ¢ erhalten. 
Fiir die Zersetzung der Eiweisskorper wurde zuerst nach 
dem erprobten Verfahren von Hlasiwetz und Habermann 
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concentrirte Salzsiiture unter Zusatz von nicht zu wenig Zinn- 
chloriir verwendet und in der bekannten Weise weiter ver- 
arbeitet, spiiter bin ich jedoch zur Zersetzung mit Schwefel- 
siiure tbergegangen, da dieses Verfahren, wie schon Gonner- 
mann hervorhebt, den Vortheil hat, dass die Schwefelsiiure 
ien infacher und billiger Weise durch Bleicarbonat’ entfernt 
werden kann. Die Zersetzung mit Schwefelsiiure gestaltet sich 
namentlich dann zu einer sehr einfachen Procedur, wenn man 
dieselbe im Papin’schen Topf ber 180° C. und 4 Atmosphiiren 
Druck vornimmt. Um = die Braunfiirbung der Zersetzungs- 
produkte zu vermeiden, thut man gut, das Ventil bei ca. LOO® C, 
zu Offmen und die Luft heraus zu lassen. Immerhin gelingt es 
hei einer Reihe von Korpern (namentlich denen, die eine 
aromatische Gruppe enthalten) auch auf diesem Wege nicht, 
zu einer Fliissigkeit zu gelangen, die farblos genug wiire, dass 
man mit derselben die Biuretreaction anstellen) kOnnte: in 
diesem Falle empfiehlt es sich, nach Austillung der Schwefel- 
siiure am Filtrat sich ein Urtheil zu bilden, ob die Zersetzung 
bereits vollendet ist. Fiir die weitere Verarbeitung auf Glycocoll 
sind jedoch die entstandenen gefiirbten Produkte (Schmiede- 
berg s Melanoidinsiiure) nicht weiter st6rend, da das nach 
der Fiillung der Schwefelsiiture mit Bleicarbonat verbleibende 
Filtrat gar nicht oder nur schwach hellgelb gefiirbt ist. 

In emer Anzahl von Fallen habe ich aus dieser vom Bleisulfat 
resp. Bleicarbonat) abfiltrirten neutralen Fliissigkeit die Diaminosiuren 
durch Ausfillen mit Phosphorwolframsiure in saurer Losung entfernt: 
das Verfahren empfiehlt sich namentlich dann, wenn man auf reine 
Hippursiure ausgeht, doch ist es fiir die Anstellung der Lactimidprobe 
durchaus nicht nothwendig, namentlich nicht bei jenen Kérpern, die das 
Glycocoll in ihrem Molekiil in grésserer Quantitét enthalten. Vor der 
Weiterverarbeitung mit Benzoylchlorid muss selbstverstindlich die tiber- 
schiissige Phosphorwolframsiure durch Kochen mit Barythydrat, das iiber- 
schiissige Barythydrat durch Hinieiten von Kohlensiure entfernt werden. 

Das Filtrat vom Bleiniederschlage ist) unter allen) Um- 
stiinden stark einzudampfen, nicht nur weil man auf diesem 
Wege eventuell reichliche Mengen Tyrosin fortschaflen kann, 


sondern weil es sich auch empfiehlt, die Benzovlirung — in 
erster Linie eine additionelle Reaction zwischen der Amino- 
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gruppe und dem Benzoylehlorid — in) méglichst Cconcentrirter 
Losung vorzunehmen. Trotz mannigfacher Variationen ist e< 
mir nicht gelungen, eine Methode auszuarbeiten. die stets die 
gleiche maximale Ausbeute an benzoylirtem Produkt) gewiihr- 
leistet: gerade diese Schiwierigkeit Complicirt in unserm Ver- 
fahren mehr als irgend eme andere die Erkennung des Gly- 
cocolls; unter allen Umstiinden ist) jedoch die Anwesenheit 
eines groésseren Ueberschusses an Alkali vermeiden. 

Zur Extraction der gebildeten Hippursiiure erscheint: der 
von Bunge und Schiniedeberg zuerst empfohlene Essigiither 
bel weitem am besten geeignet: das Extract ist. wie ebenfalls 
diese Autoren schon angegeben haben, wiederholt zur Ent- 
fernung anhaftenden Farbstoffes zu waschen und der iiber- 
schiissige Essigiither am besten) bet einer Temperatur nicht 
tiber 50° C. und unter Vermeidung saurer) Reaction abzu- 
dampfen. Will man das Extract mit Petrolither, wie 
es Bunge und Schmiedeberg gethan haben, fiillen, so mus- 
dasselbe vorher getrocknet sein, wozu ich meist ge- 
schmolzenes Glaubersalz verwendete. Fischer empfiehlt zur 
Kiillung der Hippursiiure Chloroform, Gonnermann 100 
Chloroform, welchem 5 cem. Benzol zugeliigt sind: die an- 
fiinglich klare, rothgelbe Fliissigkeit soll sich raseh triiben und 
allmihlich ein weisses Pulver ausfallen lassen, das nach 
2% Stunden auf einem Saugfilter gesammelt werden kann. 
lech habe nach diesem Verfahren auch aus Proben, in denen 
die Lactimidprobe die Anwesenheit von Hippursiure unzweifel- 
haft darthat, offenbar wegen Oliger Beimengungen, die dic 
Siiure in Losung hielten, ein negatives Resultat erhalten. Da 
diese Verunreinigungen eventuell auch die Krystallisation de- 
Lactimids hinderten, habe ich meist den Essigiitherauszug in 
Soda geldst, mit viel Thierkohle ausgekocht, filtrirt, das klare 
Filtrat) angesiiuert und bei schwach saurer Reaction und 
niedriger Temperatur eingedampft, zumal die Lactimidbilduny 
durch Anwesenheit von Salzen gar nicht gestOrt wird. 

Fiir die Austiihrung der Lactimidprobe muss endlich dev 


zu untersuchende Riickstand gut getrocknet und das essigsaure 
Natron in tiblicher Weise durch zweimaliges Schmelzen vou 
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Wasser befreit sein. Was den Zusatz von Benzaldehyd anlangt, 
<0 muss sehr vorsichtig zu Werke gegangen werden: zwar 
kann eventuell tiberschiissig zugesetzter Benzaldehyd, der als 
Losungsmittel fiir das Lactimid dienen und so dessen Krystalli- 
sation hindern kann, durch Destillation mit) Wasserdampf ent- 
fernt werden, immerhin ist auch aus dem Grunde vor einem 
Ceberschuss an Benzaldehyd zu warnen, weil beim Schmelzen 
mit condensirenden Agentien leicht aus Benzaldehyd Produkte 
entstehen, die nur sehr schwierig zu entfernen sind. Die Con- 
densation selbst wird durch halbstiindiges Erhitzen auf dem 
Wasserbade vorgenommen. Sobald dieselbe vollendet erscheint, 
wird zu dem Condensationsprodukt Wasser hinzugegossen, gelinde 
erwarmt, die Losung der Essigsiiure und des essigsauren Natrons 
abgegossen, das ausgeschiedene Oel in Alkohol heiss gelOst und 
langsam erkalten gelassen. Um die fiir die Krystallisation des 
Lactimids nothige Alkoholmenge zu ermitteln, ist emiger Auf- 
wand von Geduld noéthig, da so viel Alkohol genommen werden 
muss, dass die Oele gelost bleiben, das Lactimid sich 
ausscheiden kann. Es hat gar keinen Zweck, die Abscheidung 
des Lactimids durch Wasserzusatz zu beschleunigen, er- 
halt im Gegentheil ber Anwendung eines Ueberschusses von 
Alkohol, den man ganz langsim verdunsten. liisst, die besten 
Resultate. 

Auf diesem Wege ist es mir nun gelungen, aus den oben 
genannten Eiweisskorpern, dem Fibrinogen, dem Fibrin, dem 
Globulin und dem Hiimoglobin das Lactimid der Benzovlamido- 
zimmtsiiure zu erhalten und damit die Anwesenheit des 
Gilycocolls in jenen Eiweisskorpern darzuthun. Ich 
bin jedoch selbst um so mehr davon entfernt anzunehmen, 
dass das Glycocoll ein fiir den Aufbau eines jeden Protein- 
stoffs wichtige Verbindung sei, als erstens die erhaltenen Quan- 
litiiten nur recht geringe waren, ferner auch, wie mich weitere 
Untersuchungen schon gelehrt haben, nicht aus jedem Eiweiss- 
korper dieses charakteristische Derivat des Glycocolls dargestelll 
werden kann. 

Mit Riicksicht auf die Untersuchungen von W. Hausmann 
liber die Vertheilung des Stickstoffs im Molekiil der Eiweiss- 


it 
|- 

i- 

«| 

Fil 

do | 
ay’ 

| ~ 


— 186 — 


korper habe ich auch das Casein in den Kreis meiner Unter- 
suchungen gezogen, da dasselbe in der Reihe der Proteide 
gewissermassen am anderen Ende steht, als das so glycoco||- 
reiche Glutin. In der That habe ich nun aus dem Casein trotz 
wiederholter Bemiithungen keine Spur des Lactimids erhalten, 
ein negatives, und darum anscheinend minder beweiskriiftiges 
Resultat, das jedoch durch die im folgenden Abschnitt mitge- 
theilten Erfahrungen an Hetero- und Protalbumose eine gewisse 
Stiitze erhalten hat. 


V. 

Die Hetero- und Protalbumose des Fibrins, die primiiren 
Albumosen im Sinne W. Kiihne’s sind neuerdings aus dem 
Witte-Pepton durch E. P. Pick zugiinglicher gemacht worden, 
der dieselben durch halbe Sattigung mit Ammonsulfat auszu- 
fillen und durch Alkohol trennen gelehrt hat. 

Indem ich beziiglich der Einzelheiten des Verfahrens und 
der ber dem Studium der Albumosen erhaltenen Resultate aut 
die demniichst erscheinende Arbeit von Pick verweise, méchite 
ich hier nur hervorheben, dass eine Rethe von Eigenschatten, 
namentlich die Vertheilung des Stickstoffs im Molekiil, das 
Fehlen der Kohlehydrat- und Tyrosingruppe, die reichtiche 
Ausbeute an Leucin und an Diaminosiiuren eine Aehniichkeit 
der Heteroalbumose mit dem Leim hervortreten liessen, die 
eine Untersuchung dieser Albumose auf das Vorkommen = von 
Glycocoll erwiinscht erscheinen liessen. Das Material zu diesen 
und den folgenden Untersuchungen war mir zu einem Theil 
von meinem Freunde Dr. Pick zur Verfiigung gestellt, zum 
andern Theil von mir aus Witte-Pepton dargestellt und ge- 
reinigt worden. Die Zersetzung der Heteroalbumose unter Druck 
und Schwefelsiiure geht ausserordentlich schnell von Statten: 
auch fiel es auf, dass fast gar keine Dunkelfiirbung der Fliissig- 
keit eintrat: die weiter in der oben dargestellten Weise ge- 
fiihrte Untersuchung auf Glycocoll ergab eine relativ sehr reich- 
liche Ausbeute, so dass, da retativ gréssere Mengen in Arbeit 
genommen waren, die erhaltenen Lactimidproben, einzeln genat! 
identificirt werden konnten. 


Eine Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl in einer mehr- 
mals aus Alkohol umkrystallisirten Probe ergab: 

0.1466 g Substanz gaben O10L g NH, = 0,0832 g N. 
Berechnet fiir NO, Gefunden : 
5,6° N. 5,7°%o N. 

Der Schmelzpunkt zweier verschiedener Proben ergab fiir 
die eine 164° C., fiir die andere 166° C., aus der einen Probe 
wurde durch vorsichtiges Erwiirmen mit verdiinnter Natronlauge 
benzovlamidozimmtsiiure vom Schmelzpunkt 225° C. erhalten, 
withrend die andere beim stiirkeren Erwiirmen mit concentrirter 
Natronlauge Phenylbrenztraubensiiure gab, die mit der Eisen- 
chloridreaction und iitherischer PhenyvlhydrazinlOsung als solche 
erkannt wurde. 

Es erscheint also mit Sicherheit nachgewiesen, 
dass das Glvycocoll ein Spaltungsprodukt der Hetero- 
ilbumose des Fibrins darstellt. 

Es erschien nun von besonderem Interesse, mit Riicksicht 
auf die Arbeit E. P. Pick’s auch die Protalbumose auf Glycocoll- 
auftreten bei der Spaltung zu untersuchen, da dieselbe von der 
Heteroalbumose in Bezug auf die constituirenden Elementar- 
eruppen sehr erheblich abweicht. Dies ist auch bei der 
Spaltung mit Schwefelsiiure sofort zu erkennen, da eine starke 
Briiunung der Fliissigkeit selbst beim Arbeiten im Papin’ - 
schen Topfe nicht vermieden werden konnte. Gross) war 
hierbei die Ausbeute an Tvyrosin, wenn der Bleiniederschlag 
-ehr oft mit heissem Wasser ausgewaschen wurde: das beim 
Eindampfen sich ausscheidende stark gefiirbte Produkt konnte 
nach dem Umkrvstallisiren aus ammoniakalischem  Alkohol 
(Huppert) leicht als Tvrosin erkannt werden. Von Glycocoll 
resp. dem Lactimid konnten jedoch trotz aller Mihe, und 
trotzdem gréssere zu diesem Zweck dargestellte Quantititen 
Protalbumose genau wie die Heteroalbumose verarbeitet wurden, 
nicht einmal Spuren gewonnen werden. 

Wenn ich es wage, auf dieses negative Ergebniss hin 
Schliisse zu ziehen, so bin ich mir wohl bewusst, mit welcher 
Reserve dies zu geschehen hat; immerhin mochte ich es nicht 
fiir einen Zufall ansehen, dass gerade bei der Protalbumose 
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und beim Casein kein Glycocoll gefunden wurde, denn gerard 
das Casein ist nach den Untersuchungen von F. Alexander 
dadurch besonders charakterisirt, dass unter seinen peptischey 
Verdauungsprodukten mittelst der Ammonsulfat-Alkoholmethode 
nur Protalbumose und keine Heteroalbumose gefunden werdey, 
konnte. Leider ist es nicht modglich, gewissermassen die Probe 
aufs Exempel zu machen und zu sehen, ob andererseits unter 
den Verdauungsprodukten des Leims ebenso die Heteroalbumose 
liberwiegt, da nach Untersuchungen, die ich mit Herrn cand, 
med. Paul Zahn angestellt habe, aus dem tiberhaup! 
keine eigentlichen primiiren Albumosen zu erhalten. sind. 

In der Heteroalbumose ist jedenfalls neben Leucin das 
Glycocoll in der iberwiegenden Menge vorhanden, so wie in der 
Protalbumose das Tvrosin: da nun ferner nach den oben he- 
sprochenen Versuchen das Glycocoll auch in zahlreichen echten 
Kiweisskorpern, nicht nur den Albuminoiden, vorkommt, so. is! 
mithin das Glycocoll den anderen a-Amidosiuren 
zusetzenund auch als eine Elementargruppe anzusehen, 
die fiir einzelne Eiweisskorper charakteristiseh ist. 

Aehnliche Ueberlegungen gelten” fiir die Indol liefernde 
Gruppe, die friiher auch als nur den echten Eiweissstoffen zu- 
kommend angesehen wurde. 

Wenn das Glycocoll freilich in einzelnen Proteinen 
in sehr geringer Menge, in anderen) gar nicht vorkommit,. so 
unterscheidet dies die Amidoessigsiiure nicht von anderen 
Amidosiiuren: denn auch das leicht nachweisbare Tyrosin ist 11 
einigen Kérpern nur in geringer Menge - — im Hemiprotein z. b. 
nur bei der Siurespaltung — in anderen, der Limpricht schen 
Protsiiure und im Leim, iiberhaupt nicht nachzuweisen: da dic 
meisten EiweisskOrper stets dieselben Spaltungsprodukte lietern, 
scheint ja gerade das wechselnde Verhiiltniss, in dic 
einzelnen Elementarbestandtheile zusammengefiigt sind, (ic 
grosse Mannigfaltigkeit der bekannten Proteinstoffe zu erkliren, 

In wie weit das in den Eiweisskérpern nachgewiescne 
Glycocoll auch quantitativ. zur Bildung des Kérper als 
Glycocholsiiure oder Hippursiiure erscheinenden ausreicht, 


wie weit es ferner als intermediiires Produkt bei der Harnsto!!- 
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pildung fungirt, liisst sich auf Grund der obigen Methoden, die 
keine quantitativen sind, nicht entscheiden. Wenn auch die 
Ausbeute an Glycocoll aus der Heteroalbumose immerhin eine 
recht reichliche ist, so mége doch diesbeziiglich ausdriicklich 
auf die Arbeit von Wiener hingewiesen werden, die ein Ent- 
stehen von Glycocoll (aus Leucin, aus Harnsiiure) im Thier- 
korper wahrscheinlich gemacht hat. Auch an eine Synthese 
im Organismus aus den bei der Bildung anderer Kérper nach- 
vewiesenen Resten — CH, (Jaffé und Cohn, Tappeiner) 
und NH, — (R. Cohn) wiire zu denken. Doch ist eine Ent- 
<cheidung dieser beim Studium des Glycocolls sich aufdriingenden 
Fragen so lange nicht zu erwarten, bis nicht der Mechanismus 
der Umwandlung des Glycocolls zu Harnstoff geniigend aut- 
gekliirt ist. 
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Ueber das Melanin der Augenhaute. 
Von 
Dr. H. Landolt, 
I. Assistenten der Augenklinik zu Strassburg. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut zu Strassburg. Neue Folge Nr, 22.) 


(Der Redaction zugegangen am 6. Juli 1899.) 


Ob die normalen und pathologischen Pigmente, welche ge- 
meinhin als Melanine bezeichnet werden, vom Blutfarbstoff ab- 
stammen oder nicht, ist eine noch immer offene Frage. Die 
histogenetische Untersuchung hat es walhrscheinlich gemacht, 
dass die Entstehung des Gewebspigmentes im Thierkérper an das 
Vorhandensein der Blutbahnen gebunden ist.7) Damit ist aber 
noch nicht der Nachweis erbracht, dass ein direkter materieller 
Z7usammenhang zwischen Melanin und Blutfarbstoff besteht, 
denn Blutbahn und Blutfarbstoff kénnen auch auf anderem Wege, 
zum Beispiel durch Sauerstofizutuhr, die Melaninbildung einleiten 
oder begiinstigen. 

Die chemische Untersuchung hat Nencki?) schon— yor 
langer Zeit dazu gefiihrt, jede chemische Beziehung zwischen 
melanotischem Pigment und Blutfarbstoff liugnen.  Spiiter 
hat Neneki#?) dann auf Grund der Untersuchung des Proteino- 
chromogens auf die Beziehungen zwischen dem Skatol liefernden 


1) Ehrmann, Das melanotische Pigment u.s. w., Bibliotheca medica, 
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ment des Auges. Graefe’s Archiv fiir Ophthalmologie, 39, II, 5. 130. 

2) Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie, 
S. 357. 


3) Ghemische Berichte, 1895, 8. 467. 
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aromatischen Kern der Eiweisskérper und den thierischen Pig- 
menten, speciell dem Melanin hingewiesen. 

Der Beweis, dass kiinstlich aus Eiweissstoffen Pigmente 
von den Eigenschaften der Melanine erhalten werden, ist von 
Schmiedeberg!) gefiihrt worden. Dabei ergab sich, dass von 
den untersuchten pathologischen, normalen kiinstlichen 
Melaninen auch nicht zwei die gleiche Zusammensetzung aut- 
weisen, eine Beobachtung, die durch in gleicher Richtung aus- 
gefiihrte Untersuchungen an_ kiinstlich gewonnenen Melaninen 
von Chittenden und Albro?) ihre Bestiitigung gefunden hat. 
Worin diese auffallenden Verschiedenheiten begriindet sind, 
liisst sich zur Zeit noch nicht iibersehen. Nur so viel ist sicher, 
dass die Art der Gewinnung auf die Zusammensetzung der 
isolirten Melanine von grésstem Einfluss ist, und zwar nicht 
bloss betreffs der kiinstlich aus Eiweiss erhiiltlichen, sondern 


- FF auch der natiirlich vorkommenden. — Da nun die Frage nach 

den genetischen Beziehungen der Melanine Eiweiss, 

ep | beziehentlich zum Hiimatin, nur auf Grund genauer chemischer 

Untersuchung erledigt werden kann, habe ich auf Anregung 

ee von Herrn Prof. Hofmeister neuerdings die Untersuchung des 

pf Chorioidealpigmentes, als des am besten zugiinglichen, normal 

vorkommenden Melanins, in Angriff genommen. 
Hierbet handelte es sich 

1. um die Elementarzusammensetzung der modglichst 


intacten Pigmentkorner, 

2. um die Trennung des Farbstoffes von einem etwa 
vorhandenen Stroma und Untersuchung des isolirten 
Farbstotfes, 

3. um Gewinnung von Spaltungsprodukten oder son- 
stigen chemischen Derivaten des Melanins, welche 
Schliisse auf die Constitution des Pigmentes gestatten 
konnten. 


1) Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie, 39, 1. 
2) Americ. Jonrnal of Physiology, Vol. I. 291. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIL. 13 


I. Die Elementarzusammensetzung der Pigmentkornchen. 


Entstehen die Pigmentkérner aus dem Blutfarbstoff, so 
kann man erwarten, dass sie entweder eisenhaltig sind und in 
ihrer Zusammensetzung die Abstammung vom Haematin§ er- 
kennen lassen, oder, wenn sie nicht eisenhaltig sind, doch ihrer 
Zusammensetzung nach dem eisenfreien Hiimatin (Hiaimatopor- 
phvrin) nahe stehen. 

Die bisherigen Angaben sind zur Beurtheilung dieser Frage 
deshalb nicht) ganz ausreichend, weil die chemische Unter- 
suchung, von ganz wenigen Ausnahmen abgesehen, sich auf 
Pigment bezog, das zu seiner Darstellung chemisch nicht 
indifferenten Proceduren unterworfen worden war, denn die 
grosste Schwierigkeit’ seine Elementarzusammensetzung richtig 
festzustellen, besteht eben darin, es chemisch unverindert und 
doch frei von verunreinigenden Beimengungen wie Eiweiss. 
Gewebs- und Zellresten, Blut u. s. w. zu erhalten. 

Der erste, welcher den Farbstoff der Augenhiiute unter- 
suchte, war Scherer.!) Er gewann denselben dadurch, dass er 
die Chorioidea von den umgebenden Hiiuten befreite, durcl) 
Waschen mit Wasser das Blut entfernte und dann das Pigment 
mittelst Pinsels von dem Gewebe trennte. Der Farbstoff wurde 
in Wasser aufgefangen, absitzen gelassen, mit Wasser ge- 
waschen, auf dem Filter gesammelt und zur Reinigung von 
Fett und anderen Verunreinigungen mit Alkohol und Aether 
behandelt. 

In iihnlicher Weise verfuhr Gmelin,?) nur filtrirte er, 
um die Membranreste zu entfernen, durch ein’ Leinwandfilter. 
wober der Farbstoff mit hindurchging. Er verdunstete dann 
die ablaufende Fliissigkeit und kochte den Riickstand mit Alkoho! 
und Aether aus, 

N. Sieber?) liess nach dem Filtriren durch ein Lein- 


1) Annalen der Chemie und Pharmacie, 40. Bd., 1841. 5. 63. 

2) Ginelin’s Handbuch der organisehen Chemie, VIIL, 3, 3. 2555. 

3) N. Sieber, Ueber die Pigmente der Chorioidea and der Haare 
Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie. 20, 3. 362. 
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wandfilter das Pigment sich zu Boden setzen und kochte den 
Bodensatz Riickflusskiihler mit 10° oiger Salzsiiure, um 
das beigemengte Eiweiss in lésliche Substanzen zu verwandeln, 


Danach filtrirte sie, wusch aus und behandelte mit Alkohol 
und Aether, bis von beiden Fliissigkeiten nichts mehr gelost 
wurde. 
ae. Rosow?) behandelte die Pigmentschicht der Chorioidea 
3—4 Wochen lang mit concentrirter Essigsiiure, wusch dann 
ge griindlich aus und trocknete Riickstand unter der Luft- 
ual pumpe. Den Rest, d.h. die Augenhiiute ohne die Epithelial- 
schicht) der Chorioidea, iiberliess er eine Woche der Fiiul- 
ii hiss, zerrieb ihn dann unter starkem Wasserstrahle auf einem 
lie Leimentilter und behandelte das durchgeflossene Pigment '/4— 3/4 
tig Stunden mit kochender concentrirter Essigsiiure. Nach Aus- 


iad waschen mit Wasser trocknete er das Pigment wieder unter 
der Luftpumpe. 
Mays*) gewann den Farbstoff der Augenhiiute durch 


Verdauung mit) Pankreassaft. Das Pigment blieb unverdaut 
se zuriick und wurde mit Wasser gewaschen. 
chi Scherl*) legte die pigmentirten Hiiute auf 24 Stunden 
7 in verdiinnte Salpetersiiure (1:10) und danach in eine schwache 
de Losung von doppeltkohlensaurem Natron, worin sich das Pig- 
ment léste. Auf Zusatz von Salpetersiiure bis zur schwach 
A sauren Reaction fiel der Farbstoff aus der Losung flockig aus. 
Hirschfeld) zerkleinerte die Pigmenthiiute des Auges 
mit der Scheere und behandelte die Fetzen nach 6fterem Aus- 
- waschen in Wasser mit Alkohol und Aether, danach mit 5°/oiger 
ioe kalter Salzsiiure. Zur Entfernung der Siiure wusch er wieder 
en mit Wasser aus und brachte die Gewebsfetzen darauf in 2°/oige 
hol 


1!) Rosow, Ueber das kérnige Augenpigment. Archiv fiir Ophthal- 
mologie, 9 IIL 3S. 68. 


2) Mays, Ueber den Eisengehalt des Fuscins. Ebenda 39 IIL. 
>. 89. 
3) Scherl, loc. cit. 
3a 3 4) Hirschfeld, Untersuchungen iiber die schwarzen Farbstoffe 
ios der Chorioidea und verwandte Pigmente. Zeitschrift fiir physiologische 


Chemie, Bd. XIII, S. 407. 
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Kalilauge, die er auf dem Wasserbade erhitzte. Das Pigment 
loste sich in der Kalilauge. Er filtrirte und versetzte das Filtrat. 
in dem der Farbstoff geldst enthalten war, mit Essigsiiure bis 
zur deutlich sauren Reaction, wobei das Pigment braun- 
schwarzen Flocken austiel, die sich zu Boden setzten. Bein 
Filtriren blieb jetzt das Pigment auf dem Filter zuriick, wurde 
gewaschen, getrocknet und wieder der Extraction mit Alkoho| 
und Aether unterworten. 

Scherer und Gmelin gewannen also das Pigment aul 
rein mechanischem Wege, Mays durch Verdauung mit Pankreas- 
saft, alle anderen durch Behandlung mit) Siuren: Salzsiiure, 
Salpetersiiure oder Essigsiiure. 

Die Frage, ob Eisen im Pigment enthalten sei, beant- 
worteten Scherer, Rosow, Mays bejahenden  Sinne, 
withrend Sieber, Scherl, Hirsehfeld kein Eisen ihren 
Priiparaten fanden. Da nun Scherer sein Pigment ohne Siiure- 
behandlung, Rosow dureh Behandlung mit concentrirter Essig- 
siiure, die auf den Farbstoff nur wenig einzuwirken scheint, 
Mays durch tryptische Verdauung gewann, withrend die Uebrigen 
Salzsiiure und Salpetersiiure zur Darstellung benutzten, und da, 
wie Mays nachgewiesen hat, das Eisen aus dem Pigment durch 
Siiuren (10° Salzsiiture) leicht ausgezogen werden kann, 
so. liisst’ sich, worauf auch Scherl schon hingewiesen hat, 
das Fehlen des Eisens in dem mit Siiure behandelten Pigment 
und der nur geringe Kisengehalt in dem Rosowschen Priiparat 
nicht zar Widerlegung der positiven Befunde verwerthen. 

Schwefel wurde weder von Sieber, noch von Rosow 
oder Hirschfeld gefunden. 

Der Aschegehalt schwankte in den untersuchten Priipa- 
raten ungemein. Am meisten fand Scherer, niimlich 9,8° 0, 
sehr wenig Rosow, 0,59°/o, und Hirschfeld, 0.9% of Sieber 
fand einen Aschegehalt von 2,15°/0. Die Asche der Priiparate 
von Rosow, Sieber und Hirschfeld bestand grossten 
Theil aus NKieselsiiure. 

Zum Vergleich der Priiparate gebe ich in einer Tabelle 
das Ergebniss der Elementaranalysen verschiedener Pigment- 


praparate, aschefret berechnet: 


— 


Scherer Sieber Rosow 
C | 58,273°/o || 58,672°/o || 57,908°%o | 60,34°%o || 59,9 | 54,29°%/o 
H 5.973°%o || 5,962% || 5,817°%o 3,.02°%o 461° 5,35 °/o 
N 13.768 °/o LOST o 10,18 
| |} 21,598°%o || 22,507°/o 23.83°/o |] 24,6890 | 30,18°%o0 


Ich withlte zur Darstellung des Augenpigmentes ein Ver- 
fahren, das iihnlich dem von Scherer und Gmelin den Farb- 
=toff nur chemisch indifferenten Proceduren unterwart. 

Mehrere hundert Rinderaugen wurden, nachdem sie déiusserlich roh 
yon anhiingenden Gewebstheilen befreit waren, durch einen ca. em. 
inter dem Hornhautrande verlaufenden Schnitt in 2 Theile getheilt, eine 
vordere und eine hintere Hiilfte. Der hintere Bulbustheil wurde umgestiilpt, 
die Retina mit dem Finger nach dem Sehnerveneintritt zusammengestrichen 
und hier abgeschnitten. Dann wurde die Chorioidea mit der Pigment- 
schicht mittelst Pincette vom Rande der Sklera abgelést. Dem vorderen 
Bulbustheil wurde gleichfalis alles pigmenthaltige Gewebe wie Iris, 
Ciliarkérper, Chorioideareste mit der Pincette entnommen und mit dem 
vorhergewonnenen Theile der Chorioidea in einem Gefiiss mit Wasser auf- 
vefangen. 

Nach Ofterem Wechseln des Wassers wurde das Pigment mit einer 
Federfahne von den Augenhiiuten in Wasser abgestrichen und so von 
den Hiuten getrennt. Zur Trennung von noch vorhandenen Gewebs- 
fetzen wurde nun durch ein Rohseidenfilter filtrirt, durch das das 
Pigment hindurehging. Um das langsame und unvollstindige Absetzen 
des Pigmentes zu beschleunigen, wurde ein gleiches Volumen gesiittigter 
A\mmonsulfatlisung zugesetzt und das Ganze kurz bis auf ca. 80° C. 
erhitzt.1) Jetzt ballte sich das Pigment in kleinen Flocken zusammen 
und setzte sich leicht ab. Der grésste Theil der Fliissigkeit tiber dem 
am Boden des Gefiisses lagernden Farbstoff konnte abgegossen werden, 
der Rest wurde filtrirt. Das Pigment blieb jetzt auf dem = Seidenfilter 
zuriick und wurde so lange mit Wasser gewaschen, bis das abfliessende 
Wasser mit Baryumchlorid keinen Niederschlag mehr gab. Darauf wurde 
das Pigment in der Rohseide lingerer Extraction mit Alkohol und 
Aether im Soxhlet’schen Extractionsapparat unterworfen. Sorgfiltig, 


1) Da die Augenhiiute vorher gut ausgewiissert waren, war nicht 
zu befiirchten, dass dabei eine Coagulation von geléstem Eiweiss und 
damit eine Verunreinigung des Priiparates zu Stande kiime. 


le 
it 
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ohne Seidenfasern mitzunehmen. vom Filter entfernt, wurde es dann. in 
einer Schale auf dem sandbade getrocknet und fein zerrieben. 


Das so gewonnene Pigment besteht aus einem amorphen 
Pulver von dunkelbranuner Farbe, giinzlich unléslich in Wasser. 
Alkohol, Aether, Chloroform, Benzol, Schwefelkohlenstoff, Eisessig, 


Chioralhvdrat. Es hinterliisst beim Verbrennen 1,9° Asche. 


Die Asche stellf eine weisse Schmelze dar. die den Boden des Platin- 
tigels iiberzieht. Sie sich nicht in Wasser, jedoch leicht in Salz- 
siiure, langsamer in Salpetersiure. Auf Zusatz von Kaliumferrocyanid 
entsteht momentan deutliche Blaufiirbung, spiiter ein Niederschlag. 


enthailt also Eisen. Daneben findet sich Phosphorsiiure, aber kein Chior. 


Das Priparat wurde liingere Zeit bei 110° C. getrocknet 
und dann der Klementaranalyse unterzogen. 
Dieselbe ergab:?) 


( 93,74 53.26" 5 53,33 
Il 9.301 9,17 °%/0 5.26 
N 12.5 %o 12.5 ° 12.2 %% 
Aschefret berechnet : 
54.78 34.29 ° 14.36 2/0 
H 540° 5,279" 5,37 Jo 
N 12.74°/o 12,74 12.47%! 
QO 27,08 27.70% 27 


Nach der von mir eingehaltenen Darstellungsweise musste 
das von mir analysirte Priiparat aus den Pigmentkérnchen in 
foto, Stroma und Farbstoff, bestehen. Nur das von Scherer 
dargestellte Priiparat war mit ebensowenig eingreifenden Mitteln 
erhalten und es war darnach zu erwarten, dass meine Analysen- 
Nas ist 
jedoch, wie eine Nebeneinanderstellung der Zahlen zeigt, nicht 
der Fall. 


zahlen mit jenen Scherers tibereinstimmen wiirden, 


Scherer?) Mitte! aus meinen Bestimmungen 


(58,28 


7.92 
13,.77°%o0 
22.039. 


54.48 
5,33 %/o 
12.65 %o 


27 a2 Vo. 


1) Die Kohlenstoffbestimmung geschah mit Kupferoxyd und vor- 


velegter Kupferspirale. — Der Stickstoff 


Kjeldahl bestimmt. 
2) Im Mittel. 


wurde nach der Methode von 


— 

™ Dieser Widerspruch ist jedoch nur scheinbar, insofern sich 

beide Priiparate wesentlich nur durch den Sauerstoff- resp. 
n Wassergehalt unterscheiden. Das Verhiiltniss von G:N ist in 
re beiden nahezu identisch, sehr nahe 5:1. Auch ist zu beachten, 
dass der hohe Aschengehalt von Scherers Priiparat (98° 0) 
A die Berechnung des Sauerstoffs sehr unsicher macht. 
Es friigt sich nun, ob der gefundene Eisengehalt) einen 
Beweis fiir die Abstammung des Pigmentes vom Hiimatin, 
beziehungsweise Hiimoglobin abgeben kann. 


Im Pigment habe ich einen Eisengehalt) gefunden, der 
sicher unter 0,01°/o bleibt, ein Werth, wie er auch in Geweben, 
die sicher nichts mit Himoglobin zu thin haben, erhalten werden 
kann. Das Hiimatin dagegen hat einen Eisengehalt’ von 8,8°/o, 
ja selbst das Hiimoglobin mit 0.49.0 Eisen ist noch viel eisen- 
reicher als das Pigment. Sollte der Farbstoff in engerer beziehung 
zum Hamatin oder Hiimoglobin stehen, so miisste in ihm jeden- 
falls der Kisengehalt weit héher sein. 

ks wiire weiter ein Zusammenhang zwischen dem Pigment 
und dem eisenfreien Hiimatin, dem Hiimatoporphyrin, denkbar, 
aber schon der obertliichliche Vergleich der Zusammensetzung 
des Hamatoporphyrins mit der des Pigmentes ergibt das Un- 
statthafte einer solchen Annahme. 

Die Zusammensetzung des Hiimatoporphyrins ist) bei Zu- 
grundelegung von Nenckis Formel 
) C = 67,1% H = 62% N = 98% O = 168%. 


Wie ein Vergleich mit Scherers oder meinen Analysen- 
werthen zeigt, ist weder die direkte Zusammensetzung des einen 
Kérpers iihnlich der des anderen, noch kann das Pigment aus 
dem Hiimatoporphyrin durch Sauerstoff- oder Wasseraufnalime 
hervorgegangen sein, schon weil der Stickstoffgehalt’ des Pig- 
mentes grdsser ist als jener des Hamatoporphyrins. 

Der Kohlenstoff steht zum Stickstoff im Hiimatoporphyrin 
in einem Verhiiltniss von 8:1, im Pigment dagegen wie 5: 1. 

Wollte man trotzdem an dem genetischen Zusammenhang von 
Pigment und Hiimatoporphyrin festhalten, so miisste man sich das Pigment 


aus dem Hiimatoporphyrin durch Aufnahme von. stickstoffhaltigen oder 
durch Abspaltung stickstofffreien Complexen entstanden denken. 


| 
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Hier ist aber die Zahl der Moglichkeiten so gross, dass ein Eingehen 
auf dieselben schlechterdings unfruchtbar ist. 

Dagegen bleibt die Mbglichkeit bestehen, dass das Augen- 
pigment aus der chromogenen Gruppe des Eiweissmolekiils 
(Nencki) hervorgeht. 

In seiner Arbeit tiber die pankreatischen Verdauungs- 
produkte des Eiweisses macht Nencki, wie Eingangs erwahnt, 
auf die Aehnlichkeit der Zusammensetzung aufmerksam, die 
zwischen dem Proteinochromogen, dem Spaltungsprodukt des 
Kiweisses, und den thierischen Pigmenten besteht. Er weist 
ferner darauf hin, dass, wie das Hiimatin und Hiimatoporphyrin 
beim Schmelzen mit Kali viel Pvrrol, und das Hamatoporphyrin 
mit Zinn und Salzsiiure reducirt und mit Alkali iibersiittigt, 
Skatol entwickelt, so auch das rohe Bromprodukt des Proteino- 
chromogens mit Kali geschmolzen, Pyrrol, Skatol und Indol in 
reichlicher Menge ergibt. Er schliesst daraus, dass im Eiweiss 
eine chromogene Gruppe vorhanden ist, die bei der Pankreas- 
verdauung losgelOst wird, und die zum Aufbau des Blatfarb- 
stoffes und der anderen thierischen Pigmente verwendet wird, 
dass also das Proteinochromogen die Muttersubstanz der thieri- 
schen Farbstoffe sei.) 

Leider ist es bis jetzt noch nicht gelungen, das Proteino- 
chromogen, das also anscheinend bei der Pankreasverdauung 
losgelOst wird, zu isoliren. Neneki’s Schiller Beitler theilt 
hin vorliufig die Formel zu: Es bleibt jedoch 
fraglich, ob es sich bet thm wirklich um ein so hohes Molekular- 
gewicht handelt, wie diese Formel des Schwefelgehaltes wegen 
anzeigt, oder um ein viel niedrigeres. Beachtenswerth ist aber, 
dass in der Formel das Atomverhiiltniss Co: N sich wie 4,57: 1 
stellt, also ahnlich wie in dem yon Scherer und mir analy- 
sirten Pigment. 

Aehnliches ergibt sich fiir die Bromderivate des Proteino- 
chromogens. In Kurajeff's?) rothem Bromkorper stellt sich das 


1) Beitler: Ueber das Chloroproteinochrom. Berichte der deutsch. 
chem. Gesellsch., 31, 5. 1604. 

“) Kurajeff: Zur Kenntniss der Bromproteinochrome. Hoppe- 
Sevler’s Zeitsehr. f. physiol. Chem., Bd. XXVI, S. 501. 
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Verhiltniss C:N wie 543:1, in’ Kurajeff's  schwarzem 
Korper wie 5,1:1. Da in all diesen Fiillen ausserdem ein 
auffallend geringer Wasserstoffgehalt nachgewiesen ist, der aut 
das Vorhandensein ungesiittigter Gruppen hindeutet, lisst 
auf Grund der Elementarzusammensetzung der That 
die Vermuthung nicht von der Hand weisen, dass das Augen- 
pigment von der chromogenen Gruppe des Eiweisses abstamit. 
Das Pigment miisste danach aus dem Chromogen wesentlich 
durch Sauerstoffaufnahme hervorgehen. Dass es noch mannich- 
fache andere Momente gibt, welche eine chemische Beziehung 
des Augenpigmentes zur chromogenen Gruppe des Eiweisses 
wahrscheinlich machen, soll nach Anstellung von weiteren auf 
Abbau des Pigmentes gerichteten Versuchen in einer: spiiteren 
Arbeit zur Sprache kommen. 


II. Besitzen die Pigmentkorner ein Stroma oder nicht? 


Abel und Davis,!) die das Pigment der Negerhaut unter- 
suchten, fanden, dass die Farbstoffgranula derselben, zuniichst 
in Alkalien, nach Einwirkung von verdiinnter Salz- 
siiure ihr Pigment an verdiinnte Alkalien abgaben. Bei an- 
dauernder Anwendung von Hitze lésten sich die K6érner in 
der alkalischen Fliissigkeit bis auf einen unbedeutenden Riick- 
stand auf. Abel und Davis fanden weiter, dass sie sich 
aus einem farblosen Substrat, aus dem Pigment und anorgani- 
scher Substanz zusammensetzen. Aehnliches war auch beim 
Augenpigment zu erwarten, und thatsiichlich spricht dafiir, 
dass nach der Behandlung mit 5° oiger Salzsiiure in der Kiilte 
das Pigment sich in Alkali l6st und durch Siiure wieder aus- 
fillbar ist, wie Hirschfeld gezeigt hat. 

Dass durch Einwirkung von Siiure eine Veriinderung ein- 
tritt, geht mit Sicherheit aus den Analysen von Sieber her- 
vor, welche ergaben, dass das mit Salzsiiure gekochte Rinder- 
wugenpigment kohlenstoffreicher und stickstotfiirmer ist, als 
das nicht mit Siture behandelte. Doch beweist das noch nicht 


1, John C. Abel und W. 8. Davis, Veber das Pigment der Neger- 
naut und der Haare. Journ. of exp. Medicine, 1, 361. 
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die Anwesenheit eines Stromas. da eine solche Aenderung 
der) Zusimmensetzung auch auf anderem Wege, z. B. dure 
Abspaltung von Ammoniak und Wasser, denkbar ist. 

Ks wurden nun verschiedene Versuche vorgenommen, um 
die Existenz eines aus Eiweiss bestehenden Stromas der Pigment- 
kornchen nachzuweisen oder zu widerlegen. 

Der Versuch, das Stroma durch Siiure- und darautfolgende 
Alkalibehandlung, wie Abel und Davis gethan hatten, sicht- 
bar zu machen, ergab ein negatives Resultat. 

Den Enweissgehalt des Stromas direkt durch Eiweiss- 
reactionen darzuthun. erwies sich wegen der tiefen Eigen- 
fiirbung des Pigmentes als unmodelich. 

Kin anderer Versuch, das Eiweiss nachzuweisen, ging 
dahin, das Pigment intensiver Pepsinverdauung zu unterwerten 
und die Zusammensetzung des unverdauten Restes festzustellen. 

Ms warden die piginenthaltigen Haute auf dieselbe Art wie oben 
veschildert, den Augen entnominen, in eine gréssere Menge Pepsinsalzsiiure ! 
hineingethan und mehrere Tage auf dem Sandbade bet ea. 40° stehen 
velassen, In dieser LOsung war innerhalb eimiger Tage alles Gewebe ver- 
daut und nur das Pigment blieb am Boden des Geffisses zuriick. Dann 
wurde die Fliissigkeit abgehebert und durch Wasser ersetzt, das nach jedes- 
maligem Absitzen des Pigmentes mehrmals erneuert wurde, bis eine Probe 
der klaren Fliissigkeit nach Zusatz von Kalilauge und einigen Tropfen ver- 
diinnter Kupfersulfatlbsung Keine rotviolette Fiirbung mehr zeigte. Nun 
wurde das Pigment auf einem Seidentilter gesammelt und der Alkohol- 
und Aetherextraction unterworfen,-getrocknet und pulverisirt. 

Auch dieses Pigmentpriiparat stellt wie das auf mechani- 
schem Weee und durch Aussalzen gewonnene ein amorphes 
braunes Pulver dar, ist aber ein wenig heller in’ der Farbe 
als jenes. Es enthilt £.4° 0 Asche. Diese stellt gleichfalls eine 
weisse Schmelze dar, die dieselben Reactionen zeigt, wie die 
Asche des ersten) Priparates. Sie enthilt) gleichfalls Eisen, 
doch in noch geringerer Menge. 

Die Elementaranalvse (wie oben vorgenommen) ergab: 


52,140 51.82°'o 
H 0 0 3.70° 
N 11.5 11.5 


1) Fs wurde Griiblersches Pepsin genommen und eine Lésun- 
von 1: 7000 hergestellt. 
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Aschefrei berechnet: Im Mittel: 
ch 52,8890 52,57 Jo 2,72 
H 3.639 3.76% 0 3.69 
N 11,6605 1156 
nt () — 32,03 
Vergleichen wir diese Zahlen mit jenen, die die Analyse 
le des ersten Priiparates ergab, so sehen wir, dass das Verhiiltniss 
ht- yom Kohlenstoff zum Stickstoff anniihernd dasselbe geblhieben ist, 
niimlich 5:1, withrend der Wasserstoff eine Abnahme, der 
Sauerstolf eine Zunahme erfahren hat. 
Wenn durch die) Pepsinverdauung ein Eiweisskorper 
entfernt worden wiire, so hiitte eine Erhohung des Kohlenstotis- 
he gehaltes neben einer Verminderung des Stickstoffgehaltes Platz 
en greifen miissen. Der vorlegende bBefund  spricht daher nicht 
zu Gunsten der Annahme eines Eiweissstromas. 
on Gegen diese Deutung kann eingewandt werden, dass der 
e | Kiweisskorper des angenommenen Stromas fiir Pepsinsalzsiiure 
len moglicher Weise nicht angreifbar. ist. 


Da coneentrirte Salzsiiure bei anhaltendem Koehen coa- 


Eiweisskorper unter Bildung von léslichen Spaltungs- 
ie produkten lost, so wurde noch folgender Versuch gemacht: 
er- Es wurden 3 ¢ Pigment 5 Stunden lang mit concentrirter Salzsiure 
un cekocht, wobei nur ein ganz veringer Theil in Lésung ging, denn die 
ol- Salzsiiure fiirbte sich nur wenig hellbraun. Dann wurde abfiltrirt und 
das Filtrat durch Eindampfen unter wiederholtem Wasserzusatz von 
ni- Salzsiiure moéglichst befreit. Der Rest wurde mit Wasser aufgenomuinen 
si und zeigte sehwache Millon’sche Reaction. Beim Verdunsten im Ex- 
siccator schieden sich tvrosiniihnliche Nadelbiischel aus, doch war die 

Menge der Krystalle zu klein, um sie genauer untersuchen zu kénnen. — 
he Das auf dem Filter zuriickgebliebene Pigment wurde durch oftmaliges 
lie Waschen mit Wasser von Salzsiiure befreit. dann mit Alkohol und Aether 
behandelt und getrocknet. 

Die Elementaranaivse dieses 5 Stunden Jang mit con- 
centrirter Salzsiiure gekochten Pigmentes ergab: 
Mittel : 
C 58.1 58,74 58,82 %/o 
H BM) 3.37 
N 11.06 11,13 11.10% 
QO — — 26.61 
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Wie ersichtlich, ist durch Einwirkung der concentrirten 
Salzsiiture der des Pigmentes erhdht, der 
Stickstoff? und Wasserstoffgehalt erniedrigt worden. Dieser 
Befund kénnte zu der Annahme fiihren, dass in der That 
Kiweiss, das kohlenstoffiirmer stickstoffreicher ist als der 
analysirte Korper, zur Abspaltung gelangt ist, zumal das Auf- 
treten eines die Millon’sche Reaction gebenden Korpers unter 
den allerdings nur in kleinster Menge erhiltlichen Zersetzungs- 
produkten einer solchen Auffassung Vorschub leistet. [ch méchte 
jedoch dieser Vermuthung so lange kein Gewicht beilegen, als 
nicht andere Spaltungsprodukte des Eiweisses sicher nach- 
gewlesen sind, oder der Nachweis des Eiweisses auf anderem 
Wege sicher gefiihrt ist. Hervorzuheben ist, dass das durch 
Kochen mit Salzsdiure erhaltene Priiparat bei der Kalischmelze 
eben so gut Indol und fliichtige Fettsiiuren gab wie das ur- 
spriingliche Pigment. 

Dass bet Einwirkung von Alkali eine Veriinderung des 
Pigmentes in gleichem Sinne wie durch Siiure erfolgt, soll 
noch weiter unten erdrtert werden. 


III. Das chemische Verhalten des Pigmentes. 
a) Oxydationsversuche. 


Hirschfeld zeigte, dass in einer alkalischen Losung des 
Pigmentes auf Zusatz von Wasserstoffsuperoxyd das Pigment 
in braunen Flocken ausfiillt, ohne dass eine Oxydation des 
Farbstolfes dabei stattgefunden hiitte, wenigstens war trotz Er- 
hitzens und liingeren Stehenlassens eine Entfiirbung der Flocken 
nicht zu beobachten. 

Kigene Versuche ergaben, dass das Pigment auch nach 
Zusatz von Siiure durch Wasserstoffsuperoxvd nicht angegriffen 
wird. Hingegen wirkt Permanganat auf das Pigment deutlich 
ein, wie aus der Bildung eines braunen Niederschlags und 
dem Auftreten von Buttersiiuregeruch nach Ansiiuvern zu ent- 
nehmen. ist. 

Wie Gmelin nachgewiesen hat, Ost) sich das Pigment! 
in rauchender Salpetersiiure unter Aufbrausen einer roth- 
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braunen Fliissigkeit, aus welcher durch Kalilauge und Wasser 
braune Flocken gefiillt werden. Aus eigenen Versuchen ergab 
sich Folgendes: 

Wihrend das Pigment beim Kochen in verdiinnter Salpeter- 
siiure kaum gelOst wird, lést es sich leicht in kochender con- 
centrirter Salpetersiiure unter starker Gasentwicklung zu einer 
kKlaren, dunkelbraunrothen Losung,. 

Mit einem Gemenge von Schwefelsiiure und Salpetersaure 
kurze Zeit erhitzt geht das Pigment gleichfalls unter Auf- 
schiiumen in eine klare braunrothe Losung iiber. Auf Zusatz 
von Wasser entsteht dann eine ziemlich dichte Triibung, die 
sich bei liingerem Stehen in braunrothen Flocken absetzt. 

Dieser Niederschlag liisst sich nicht mit Aether aufhehmen. 
Kocht man jedoch das Pigment mit einem Gemenge von Schwetel- 
siture und Salpetersiiure liingere Zeit und ruft dann durch Ver- 
diinnen mit Wasser den Niederschlag hervor, so liisst sich dieser 
in Aether iiberfiihren. Der Aether nimmt gelbe Farbe an und 
vibt den gelOsten Korper beim Schiitteln Natronlauge an 
diese wieder ab. Die Lauge fiirbt sich dabet braunroth. 

Ein Versuch, das Nitroprodukt, das hier offenbar vorlag, in etwas 
vrosserer Menge darzustellen, verlief wie folgt: 

3g Pigment wurden mit conc. Schwefelsiiure (ca. 30 ccm.) in einer 
schale innig verrieben und in einen Kolben gebracht. Dann wurde langsam 
Salpetersaiure (ea. 5 com.) zugesetzt und geschiittelt. Die Masse schiiumte 
stark auf. Nach dreiviertel Stunden war alles Pigment gelést, und nun wurde 
die Losung in 2 Liter destillirten Wassers gegossen. Es bildete sich ein 
voluminéser dichter Niederschlag, der sich langsam zu Boden setzte. 
Nach Abgiessen der klaren Fliissigkeit wurde filtrirt, der Niederschlag 
auf dem Filter gewaschen, bis alle Siure entfernt war, und in wenig 
Wasser, das durch Ammoniak schwach alkalisch gemacht worden war, 
gelést. Die Lésung wurde bei gelinder Temperatur bis zur Trockne ein- 
sedampft. Es blieb eine schwarzbraune, gliinzende Substanz iibrig, die 
sich in kleinen Platten leicht von der Wandunge des Gefiisses ablisen 
liess. Diese Substanz war unlislich in Siiuren, Alkohol, Amylalkohol, 
Aether, Chloroform, dagegen leicht lislich in Wasser und Alkalien. 

Beim Reduciren des Nitroproduktes mit Zinkstaub in alkalischer 
Losung trat Entfiirbung ein, und ein anilinéhnlicher Geruch wurde wahr- 
nehmbar, 


In emer Losung von Kaliumbichromat und verdiinnter 
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Schwetelsiiure lost sich das Pigment sehr schnell. Zusatz von 
Wasser ruft keinen Niederschlag hervor. 


b) Kinwirkung von Brom. 


Nach Angabe von Hirschfeld kann das Pigment durch Chlor 
entfiirbt werden und fiillt aus einer alkalischen Loésung nach Uebersattigen 
mit Salzsiiure in weissen Flocken aus, die beim Erhitzen sich wieder braun 
fiirben. 

Nach meinen Versuchen scheint Bromwasser den Farbstoff be: 
gewohnlichen Temperaturen nicht anzugreifen. Ich erhitzte daher eine 
kleine Menge Pigment mit Bromwasser in einer wohlverschlossenen 
Klasche im Wasserbade mehrere Stunden lang. Nach dem Oeffnen der 
Flasche fiel es auf, dass die Fliissigkeit kaum mehr nach Brom roch, 
obwohl das Pigment unveriindert aussah. Ich filtrirte, wasch mit Wasser 
nach und liste dann den Filterriickstand in’ Ammoniak. Aus dieser 
Losung fielen nach Ansiiuern mit Salzsiure dunkelbraune Flocken aus. 
Der ausgewaschene Niederschlag erwies sich als bromfret. 

Die Bildung von Bromanil oder anderen Bromprodukten wurde 


nicht beobachtet. 
Reductionsversuehe. 


Hirsehfeld reducirte den Farbstoff mit Natriumamalgam und 
constatirte bei Hingerem Erhitzen eine Entfairbung der Lésung. Nach 
Z7usatz von Salzsiiure tielen leicht gefairbte Flocken aus, die bei lang- 
saimem Stehen an der Luft wieder dunkler wurden, 

Kigene Versuche zeigten, dass mit Zinnchloriir weder alkali- 
scher noch in saurer Lésung Entfiirbung eintritt, wohl aber eine leicht: 
Entfirbung zu beobachten ist, wenn man das Pigment alkalischer 
Losung mit Zinkstaub liingere Zeit kocht. Auch hier scheint nach langem 
stehen die LOsung wieder etwas dunkler zu werden. 


d) Einwirkung von Mineralsiuren. 


Dass, nach Angabe von Hirschfeld, beim Kochen mit  ver- 
diinnter Schwefelsiiure aus dem Pigment kein reducirender K6rper ab- 
gespalten wird, bestiitigten auch unsere Versuche. Desgleichen konnten 
wir die Angabe Gmelin’s bestitigen, dass concentrirte Schwefelsiure 
beim Erwiirmen das Pigment wenigstens zu einem Theil lOst, und dass 
beim Verdiinnen mit Wasser braune Flocken ausfallen. Dieser ziemlic! 
dichte Niederschlag verschwindet wieder auf Zusatz von Natronlauge. 
Das saure Filtrat gibt keine Fiweissreactionen. 

Auch concentrirte Salzsiiure list, wie schon oben angegeben, das 


Pigment nur zu einem ganz geringen Theil. 


ini 
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e) Einwirkung von Alkalien. 

Mit Natronlauge und Kalilauge liingere Zeit gekocht, lost 
sich das Pigment bis auf einen kleinen Rest. Aus der Losung 
wird das Pigment wieder ausgefiillt durch Zusatz von Salz- 
siiure, Schwefelsiiure, Salpetersiiure, wiihrend Essigsiure keinen 
Niederschlag hervorruft. Auch durch Hinzufiigen von con- 
centrirter Ammoniumsulfatlbsung entstehen in der alkalischen 
Losung Flocken. Das Filtrat) zeigt) keine Eiweissreactionen. 
Durch Zusatz von Alkohol wird das Pigment gleichfalls wieder 
gefillt. 

Hirschfeld unterwarf sein Pigment der Eimwirkung von 
schmelzendem Kali bei 250°, wobei neben etwas Indol reichlich 
Ammoniak entwich. In dem Schmelzriickstand konnten fliichtige 


hohere Fettsiiuren, Oxalsiiure und ein’ Farbstoff nachgewiesen 


werden, welcher  anscheinend noch die Eigenschaften des 
urspriinglichen Pigmentes aufwies, aber bei der Probe nach 
Lassaigne keinen Stickstoffeehalt erkennen less und bei der 
Analyse einen Gehall yon 65.82% und 4,13°/0 ergab. 

Das Auftreten eines stickstolifreren Produktes wiire fiir 
die weitere Aufklirung der Natur des untersuchten Melanins 
von grosster Bedeutung. Ich habe daher Hirschfeld’s Versuch 
wiederholt, aber das Resultat war ein anderes, 

1g Pigment wurde mit circa der fiinffachen Menge Aetzkali unter 
Zusatz von Wasser in einem Nickeltigel, der in einem Oelbade = stand, 
langsam auf 250° erhitzt und so lange auf dieser Temperatur erhalten, 
bis die Masse nicht mehr aufschiiumte. Sodann wurde erkalten gelassen 
und die erstarrte Schmelze mit Wasser aufgenommen. Die klare, dunkel- 
braune Lésung wurde filtrirt, der Farbstoff durch Zusatz von Salzsiiure 
gefiillt, auf dem Filter gesammelt und mit Wasser, dann mit Alkohol 
und Aether ausgewaschen. 


Die Analyse ergab: 


C 60.05 
H 3.69 
N 10,70° 9, 


Es war also noch eine bedeutende Menge Stickstolf vor- 
handen. 

Schon beim Schmelzen des Pigmentes war ein deutlicher 
Indolgeruch aufgefallen, und die in Wasser geléste Schmelze 
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zeigte nach Ansiiuern mit Salzsiiure deutlich Roétung eines 
Fichtenholzspahns. 

Warum ich trotz Einhaltung der von Hirschfeld angegebenen 
Bedingungen nicht den stickstofffreien Kérper erhielt, ist vorlaufig un- 
verstiindlich. Ich bin nicht mehr in der Lage gewesen, den Versuch zi) 
wiederholen und vermag daher nicht zu entscheiden, ob die Schuld an 
den Versuchsbedingungen lag, oder ob die Existenz des stickstofffreien 
Melanins tiberhaupt anzuzweifeln ist. Da sich Hirschfeld zum Stick- 
stoffnachweis der bei schwer zersetzbaren Substanzen recht tiickischen 
Lassaigne schen Probe bediente, ist letztere Méglichkeit nicht ganz 
auszuschliessen, wenngleich der wesentlich héhere Kohlenstoffgehal 
seines Produktes eine intensive Veriinderung der Muttersubstanz ausser 
Zweifel stellt. 

Von grossem Interesse scheint uns der Nachweis. 
dass die Kalisehmelze aus dem Augenpigment denselben oder 
einen ihm iiusserst nahestehenden Kérper bildet, wie die Be- 
handlung mit 10° /olger Salzsiiure. Es geht dies aus der nahen 
Vebereinstimmung der analvtischen Zahlen von Sieber mii 
den eben hervor., 


Sieber ’s Melanin (Mittel Produkt der 

nach EKinwirkung von 10° o HCL. Kalischmelze. eone. HEL. 
60,1290 60,05° 0 D8.82° 
H 3,659 0 3,379) 
N LO,81° 0 10,70° 0 
24,269 25,60 » 26,619 


Durch Siiure wie durch Alkali scheint somit dasselbe 
Endprodukt) entstehen. Auch das meinem Versuch 
nach Kinwirkung von concentrirter Salzsiiure erhaltene Melanin, 
dessen Analyse ich deshalb  beifiige, steht diesem Produkte 
nahe. Nach dem Angefiihrten vollzieht) sich die Umwandlung 
bei der Kalischmelze unter Abgabe von Indol, Ammoniak und 
fliichtigen) Fettsiiuren, bei der Siiturebehandlung unter Abspal- 
lung eines die Millon’sche Reaction gebenden, jedeffalls der 
aromatischen Reihe angehdrigen Korpers. Da, wie mehrfach 
erwiilint, andere Versuche, dem Pigment Eiweiss nachi- 
zuweisen, negativ verliefen, so kann dies Verhalten allein nich! 
die Annahme der Priiexistenz echter Eiweissstoffe im Pigment- 
korn begriinden, zumal die Indolbildung auch bei dem mit 
kochender Salzsiiure erhaltenen Priiparat eintritt. 
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nes f) Trockene Destillation. 


Nach Angabe von Gmelin. liefert das Pigment bei der 


trockenen Destillation brenzliche Produkte und kohlensaures 
Ammoniak. 
ali Ich habe 3 ¢ Farbstoff in einem kleinen Kolben der trockenen 
sien Destillation unterworfen. Das Destillat bestand aus einer braunen har- 
1c k- zigen Fliissigkeit von brenzlichem, tabakartigem Geruch und alkalischer 
hen Reaction. Es war in Wasser nur wenig, in Aether und Alkohol dagegen 
anz leicht loslich. Wurde das Destillat sauer gemacht, so verschwand der 
halt nicotinartige Geruch, und es blieb nur der Indolgeruch zuriick. 
ser Die wisserige saure Lésung fiel mit Jodquecksilberkalium, Jod- 
wismuthkalium, Phosphorwolframsiure, Quecksilberchlorid und Platin- 
ajs chlorid. Sie gab die Fichtenspahnreaction und auf Zusatz von Salpeter- 
hee siiure, die etwas salpetrige Siiure enthielt, Rotfiirbung. Beim Kochen mit 
salzsiiure fiirbte sich die Lésung rothgelb. 
Nach diesem Verhalten ist der Schluss gestattet, dass bet 
der troeknen Destillation neben Indol fliichtige, stickstoffhaltige 
basen, wohl der Pyridinreihe angehorig, entstanden waren. 
(in diese von dem Indol zu trennen, wurde die mit Salzsaure 
<chwach angesiiuerte Losung der Destillation unterworfen, bis 
kein Indol mehr iiberging, dann der Riickstand, welcher die 
basischen zur Verharzung neigenden Produkte enthielt, ein- 
veengt. Doch konnte eine Krystallisation der salzsauren Salze 
nicht erreicht werden. 
be In einem weiteren Versuch wurde das Pigment mit Zink- 
ch staub der troeknen Destillation unterworfen. Das sparliche 
in, Destillat zeigte das gleiche Verhalten wie bei einfacher trockner 
Destillation. 
ne Die Schwierigkeit, sich geniigendes Ausgangsmaterial zu 
ni verschaffen, machte vorderhand weiteren Untersuchungen ein 
Aus dem Angefithrten lassen sich aber eimige der Her- 
ler vorhebung wiirdige Punkte entnehmen : 
chi 1. Ein Stroma war in den Pigmentkérnchen auf keine 
Weise nachweisbar. 
2. Die Zusammensetzung der Pigmentkérnchen bei An- 
wendung ganz indifferenter Isolirungsmethoden ergab sich zu 
ut Us 5,34 N = 12,7°/o, O = 27,40%o. Das 


Verhiiltniss CG: N ist darin nahezu 5:14, ebenso wie in dem 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIIL. 
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seinerzeit von Scherer ebenfalls mit indifferenten Methoden. 
aber viel aschereicher erhaltenen Farbstoff. 

3. Bei der Einwirkung von Siauren und Alkalien veriinder; 
sich die Zusammensetzung, indem der Kohlenstoffgehalt steigt, 
der Stickstoffgehalt herabgeht. So erkliirt sich die mehr oder 
weniger abweichende Zusammensetzung der von Rosow mil 
Essigsiure, von mir mit Pepsinsalzsiiure, von Sieber und vou 
mir mit Salzsiure erhaltenen Produkte. 

4. Als Endprodukt der Einwirkung von kochender Siiure 
und schmelzendem Kali wird ein’ Korper erhalten (Sieber 
und ich), in welchem das Verhiiltniss von GC: N sich 13:2 stellt. 

5). Es erfolgt eine Abspalltung von Indol, Ammoniak und 
fliichtigen Fettsiiuren bei der Kalischmelze (Hirschfeld und 
ich), die Abspaltung eines aromatischen, die Millon’sche 
Reaction gebenden Complexes bei der Siiureeinwirkung (ich. 

6. Eine niihere chemische Beziehung des Augenpigmentes 
zu dem Blutfarbstoff oder dem Hiimatin ist) nirgends er- 
kennen. Wohl aber ist die Bildung desselben aus dem = indol- 
liefernden) aromatischen Complexe des Eiweissmolekiils nacl) 
Zusammensetzung und sonstigem Verhalten als durchaus mog- 
lich zu bezeichnen. 

Anmerkung bei der Correctur. Das, wie oben erwihnt. bei 
den natiirlich vorkommenden und kiinstlich aus Eiweiss erzeugten Mela- 
ninen, so wie bei den Halogenderivaten des «Proteinochromogens» anzu- 
treffende Verhiiltniss der Kohlenstoff- und Stickstoffatome gleich 5: | 
weist auf die Praéexistenz einer entsprechend zusammengesetzten aroma- 
tischen Gruppe im Eiweissmolekiil hin. Die von Herrn Prof. Hofmeister 
in dieser Richtung veranlassten Untersuchungen haben insofern Erfolg 
vehabt, als es Herrn Dr. Fritz Baum im hiesigen Laboratorium gelungen 
ist, unter den Produkten der Pankreasverdauung einen krystallisirenden, 
vut charakterisirten KoOrper von der Zusammensetzung C,oH,.N.O, aul- 
zutinden, welcher bei der Kalischmelze Indol bezw. Skatol lefert. 


Zur Frage der Zuckerbildung aus Eiweiss. 


Von 


Prof. Dr. Rudolf Cohn. 


‘Aus dem Laboratorium fiir Pharmakologie und med. Chemie zu Koénigsberg i. Pr.) 


(Der Redaction zugegangen am 7. Juli 1899.) 


Das Postulat der Physiologie, der Nachweis des Modus 
der Zuckerbildung aus Eiweiss im Thierkorper, ist bisher nicht 
erfiillt worden. Zwar ist es in letzter Zeit mehrfach gelungen, 
aus Eiweiss resp. bestimmten Eiweissverbindungen Zucker abzu- 
spalten, aber selbst wenn dieser Zucker aus dem eigentlichen 
Kiweissmolekiil stammt, so sind doch die Mengen, die man 
erhalten hat, so gering, dass sie die sehr grossen Quantitiiten 
Zucker, die im Stoffwechsel aus Eiweiss entstehen miissen und 
die nach manchen Berechnungen 60° und mehr betragen 
kOnnen, absolut nicht erkiiren. Sieht man sich nun die einzelnen 
Stiicke, aus denen das Eiweissmolekiil, wie die zahlreichen 
Spaltungsversuche ergeben haben, zusammengesetzt ist, darauf- 
hin an, welches am geeignetsten sein konnte, als Quelle fiir 
den Zucker zu dienen, so kommt hiefiir am meisten in Betracht 
das Leucin, und die Vermuthung, dass dieses zu der Zucker- 
hildung in Beziehung stehen modchte, ist) vor Kurzem auch 
schon von anderer Seite ausgesprochen worden (Miller und 
Seemann): eine experimentelle Priifung der Frage ist aber, 
~0 weit mir bekannt, bisher nicht in Angriff genommen worden. 
Nicht nur ist das Leucin das Hauptspaltungsprodukt des Eiweisses 

- wie meine Versuche ergeben haben, kann man wohl 50° o 
“ty 14* 
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und vielleicht noch mehr aus Casein gewinnen —, sondern ein 
Vergleich der Constitution desselben mit derjenigen des Trauben- 
zuckers ergibt sofort nahe Beziehungen beider zu einander. 
CH, GH, GH, CH, - COOH Leucin 7 
CH, OH» CH: OH» CH OH» OH: CH OH: Traubenzucker, 
Der Thierkérper bediirfte, um Leucin in Traubenzucker 
iiberzuftihren, gar nicht einmal complicirter Svnthesen, sondern 
es handelte sich nur um Oxydationen, Abspaltung der Amido- 
gruppe und Reduction, d. h. dreier Processe, die derselbe nacl) 
den vorliegenden Thatsachen sehr wohl auszufiihren vermag. 
Nun diirfte allerdings der Nachweis der direkten) Um- 
wandlung des Leucins in) Zucker bei der leichten) Verbrenn- 
lichkeit’ des letzteren im Organismus mit) grossen Schwierig- 
keiten verbunden sein, ich glaubte daher von vornherein einen 
anderen, mehr indirekten Weg wiihlen sollen, der meiner 
Meinung nach leichter zum Ziele fiihren kOnnte. Wenn e- 
nimlich geliinge, nachzuweisen, dass Leucin Glycogen um- 
gewandelt wird, so diirfte, da dieses doch in Zucker tibergeht. 
der Schluss gerechtfertigt sein, dass das Leucin die Quelle de- 
Zuckers ist und dass es dann also auch bet der Entstehung 
von Zucker aus Eiweiss eine Rolle, vielleicht die Hauptrolle spielt, 
Z7u den Versuchen, die ich zur Priifung der Frage vorgenommen 
habe und iiber die ich in’ Folgendem berichten will, diente 
mir ein Theil der grossen Leucinmengen, die ich in den letzten 
Jahren bei meinen EKiweissspaltungsversuchen gesammelt habe. 


Versuch I. 


2 kriiftige, ziemlich gleich grosse Kaninchen hunger! 
Tage. Sie bekommen nur Wasser ad libitum. Das eine 
Thier erhilt Abends 7 Uhr 20 @ noch nicht ganz reines Leucin, 
das aber jedenfalls frei von andern Amidosiiuren war, in circ: 
200 com. Wasser gelést, dem = zur Abstumpfung der 
Na,CO, bis zur schwach alkalischen Reaction zugesetzt war 
mittelst Schlundsonde auf ein Mal in den Magen gegossen. 

Am niichsten Vormittag 1414/4 resp. Uhr wurde 
die Lebern der beiden Thiere nach der Kiilz’schen Methoc: 
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auf) Glycogen verarbeitet. Die Leber des Leucinkaninchens 
Me wog 45 g, die des Kontrollthieres 65 g. Erstere enthielt 2,0702 g 


Glycogen (dasselbe war N-frei und enthielt nur O,0018 g Asche) 
—= 4,6°%/o, wihrend die Leber des Kontrollthieres nur 0,7529 
Glycogen lieferte, d. i. Gunsten des Leucin- 


kaninchens 
ker Bei der Section erwiesen sich Magen und der ganze Darm 
sie des Leucinkaninchens schwappend mit Fliissigkeit gefiillt. Der 
do- Darm war beim schnellen Eréffnen der Bauchhdhle, da ich auf 
ach) die pralle Fiillung nicht vorbereitet: war, angeschnitten worden 
und der Inhalt) grésstentheils in) die Bauchhohle ausgelaufen. 
al Aus dem filtrirten Mageninhalt war nach dem Eindampfen etwas 
ad Leucin zu erhalten. Ein Theil des stark mit Blut vermengten 
Darminhaltes wurde enteiweisst und das) Filtrat) zur Trockne 
verdampft. Der braiunliche Riickstand bestand grossten 
sik Theil aus Leucin. Wieviel Leucin von den verabreichten 20 ¢ 
a resorbirt worden war, liess sich in diesem Versuch nicht be- 
val stimmen, augenscheinlich war aber ein sehr grosser Antheil 
hit. der Resorption entgangen. 
les 
alt. Versuch IL. 
15 chemisch reines Leucin (dasselbe schmolz bei 278°, 
krystallisirte in sechseckigen Tafelchen) wurden mit 200 ccm. 
en Wasser gekocht, losten sich aber selbst nach lingerem Kochen 
be. nur theilweise auf. Erst auf Zusatz etwas reichlicherer Mengen 
Na CO, trat beim Kochen Losung ein, aus der indess schon 
beim Abkiihlen auf Korpertemperatur sich das Leucin wieder 
aap | auszuscheiden begann. Danach erwies sich also auch das Na-Salz 
he als in Wasser schwerloslich. 
IN), Die noch kérperwarme Losung wurde einem mittelgrossen 
cn Kaninchen, das & Tage gehungert hatte, mit der Schlundsonde 
eingegossen. Vor beendeter Eingiessung starb das) Kaninchen 
jedoch plotzlich. Eine Todesursache konnte durch die Section 
: nicht nachgewiesen werden. Wahrscheinlich war das Thier durch 
Ce) | das lange Hungern so geschwiicht, dass es die starke Anfiillung 
it des Magens nicht vertrug. 


. 


Versuch 


Ich beabsichtigte zuniichst wieder, Chemisch reines Leucin 
anzuwenden, es war aber nicht moglich, dasselbe in geniigender 
Menge in nicht zu viel Wasser in Losung zu bringen. 15 ¢ 
wurden mit 220 cem. Wasser gekocht, allmiihlich noch 40 ccm, 
kalt gesiittigter Na,CO.-Losung zugefiigt; trotz lingeren Kochens 
ging nicht alles in Losung und beim Abkiihlen schied sich ein 
erheblicher Theil wieder aus. 

Ich gab nun einem kriiftigen Kaninchen nach 4-tégigem 
Hungern ca. 30g Leucin. Es wurden zu dem Zwecke 50 ¢ noch 
etwas unreines Leucin, das nach dem Ausfall der Millon’schen 
Reaction nur geringe Mengen Tyrosin enthalten konnte, mit 
200 com. Wasser gekocht und, ohne dass sich alles gelost 
hatte, zum Abkiihlen 6 Stunden stehen gelassen, darauf die 
hellbraune Losung abgegossen. Dieselbe, 220 ccem., wird mit 
20 com. kalt gesiittigter Na,CO,-Lésung bis zu neutraler Reaction 
versetzt und davon ca. 180 cem. dem Kaninchen eingegossen. 
Ktwa 10 com. werden fractionirt eingedampft, um sich von der 
Reinheit des verabreichten Leucins zu vergewissern. Es) war 
nur reines Leucin daraus zu isoliren. Der Rest der Losung 
wurde mit dem nach dem Abkiihlen ausgeschiedenen Anthet! 
vereinigt und zur Trockne verdampft. Es blieben 20 g, das 
Kaninchen hat also, wie angegeben, ca. 30 g Leucin  er- 
halten. 

Die Leber des am niichsten Vormittag 1014/2 Uhr getédteten 
Kaninchens wog 57 g und ergab 1,2505 Glycogen = 2,5° 0, 
wihrend die Leber eines gleichzeitig auch 4 Tage hungernden 
Kaninchens 62 ¢ wog und 1,1156 g Glycogen = 1,8°/0 enthielt. 
Die nur geringe Differenz in dem Glycogengehalt beider Thiere, 
allerdings auch zu Gunsten des Leucinkaninchens, ist aber viel- 
leicht dadurch bedingt gewesen, dass durch ein Versehen der 
mit Aetzkali versetzte Leberbrei des Leucinkaninchens zu well 


eingedampft wurde, er bildete eine dicke Masse, ein’ grosser 
Theil war am Rande der Schaale fest eingetrocknet, sodas= 
ich diese Glycogenbestimmung nicht als zuverlissig ansehen 
kann. 


Versuch IV. 


Ein kriiftiges Kaninchen, das 7 Tage gehungert hatte, 
erhiilt Abends Leucin. Jeh nahm = diesmal 24 chemisch 
reines Leucin, das ich in fein geriebenem Zustande mit 250 com. 
Wasser so lange verriihrte, bis alles benetzt war, dann fiigte ich 
einige Cubikcentimeter Olivendl und etwas Na,CO, zu und schiit- 
telte das Gemenge in einer Flasche. — Es bildete sich eine haltbare 
Emulsion. Von ihr wurden dem Kaninchen in 2) Portionen 
um 6 Uhr 150 cem. und um 7 Uhr 50 cem. eingegossen. 
Aus dem iibrig gebliebenen Rest wurden nach Entfernung des 
QOels durch Aether 8 g@ Leucin durch Eindampfen  zuriick- 
vewonnen. Das Kaninchen bekam also 16 Leucin. Am 
niichsten Vormittag 1042 Uhr wurde es get6dtet und die Leber, 
welche 52. @ wog, auf Glycogen verarbeitet. Sie lieferte 
1,0846 g 2,1°%/o. 

Ich machte nun den Versuch, das im Magendarmkanal 
zuriickgebliebene Leucin moglichst quantitativ. bestimmen, 
um so einen Anhalt zu gewinnen fiir die wirklich resorbirte 
Menge. Im Magen war noch sehr viel Fliissigkeit enthalten, 
vemenet mit geringen Futterresten. Der ganze Darm, besonders 
der Dickdarm, war wiederum prall mit) Fliissigkeit) gefiillt. 
Der Mageninhalt wurde nach Aufschneiden besonders 
gesammelt, der Inhalt) des Diinndarmes durch Streichen mit 
den Fingern entfernt, der des Dickdarmes durch Aufschneiden 
und Abspiilen mit wenig Wasser wiederum besonders gewonnen. 
Der Mageninhalt wurde reichlich mit Wasser verdiinnt, gekocht, 
ca. die Hiilfte abfiltrirt. Nach dem = Eindampfen hinterblieben 
fast reines Leucin. Die nicht durchfiltrirte Halfte wurde 
hochmals mit Wasser verdiinnt, gekocht, das Filtrat, das nur 
bis etwa zur Hiilfte gewonnen werden konnte, da das Filtriren 
stockte, hinterliess nach dem Eindampfen 1 g Leucin. Der 
Magen enthielt also ungefiihr 6 ¢@ Leucin. Der Diinndarminhalt 
wurde enteiweisst, das Filtrat ergab 0,5 g Leucin. Der Dick- 
darminhalt, ca. 300 cem., wurde noch mit Wasser verdiinnt, 
init viel Kieselguhr geschiittell und ca. die Hiilfte abfiltrirt. 
Das dunkelbraun gefiirbte Filtrat) hinterliess beim Einengen 
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einen braunen Riickstand, in dem sich reichlich Leucinkruster 
absetzten. Eine quantitative Tsolirung des Leucins darau- 
erschien aussichtslos. Der Riickstand wurde zur Trockne ver- 
damptt, zweimal mit absolutem Alkohol ausgekocht, die ver- 
einigten Filtrate auf etwa 20 ccm. eingeengt: es scheidet. sich 
O.5 g fast reines Leucin aus. Der von dem kochenden Alkoho! 
nicht aufgenommene Riickstand wog trocken 5,5 g. Sie wurdet 
in Wasser gelOst, die Losung wurde durch Thierkohle nur 
sehr wenig entfiirbt, das Filtrat) erstarrte beim Einengen zu 
einem sehr dicken Krystallbrei. Eine Probe davon, auf einer 
Thonplatte abgesogen, hinterliess einen fast) farblosen Riick- 
stand, der fast vollstiindig sublimirte. Das Sublimat schmolz 
bei 275°. Nach ungefiihrer Schiitzung diirfte wohl mindestens 
die Hiilfte von den 5.5 g aus Leucin bestanden haben. Danach 
enthiell also der Dickdarm ungefiihr (0,6 2,75)2 = 6,5 ¢ 
Leucin. Rechnet man alles) zusammen, so konnen jedenfalls 
nur wenige Gramm Leucin resorbirt sein. 


Versuch V. 

Von 2 mittelgrossen Kaninchen, die 6 Tage gehungert 
hatten, erhilt) das eine eine in folgender Weise hergestellte 
Leucinlosung innerlich: 48 noch etwas unreines Leucin 
werden P80 com. Wasser gekocht und 380° kalt 
vesiittigter Losung von Na,CO, zugefiigt. Nachdem noch einige 
Zeit im Sieden erhalten war, wird nach dem Abkiihlen von 
dem Ungeldsten abfiltrirt. Der ungeléste Riickstand wiegt nacl) 
dem Trocknen bei 100° 22 g. Die Lésung enthalt also 26 ¢ 
Leucin. Es sind 200 cem. einer hellbraunen, durchsichtigen. 
schwach alkalischen Losung von nicht laugenhaftem Geschmack. 
die dem Kaninchen in 3 Portionen Abends 6 und 
6' 2 Uhr mittelst Schlundsonde eingegossen wurden. Dieses 
Vorgehen wurde gewiihlt in der Annahme, dass die Resorption 
besser von Statten gehen wiirde, wenn der Magen nicht so 
stark von der grossen Quantitiit: Fliissigkeit angefillt) werden 
wiirde, wie in den friiheren Versuchen. 

Am niichsten Morgen sind beide Kaninchen sehr schwach. 
Sie werden um tO Uhr getédtet und die Lebern schnell au! 
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Gilvcogen verarbeitet. Die Leber des Leucinkaninchens wog 
g: sie lieferte 2.3213 ¢ Glycogen —= 2.8% 0. Dasselbe 
war N-fret. 

Die Leber des Kontrollthieres, die 70 ¢ wog, enthielt) nur 
ininimale Spuren Glycogen, 

Die Versuche haben also eine unzweitelhafte Glycogen- 
bildung nach der Leucindarreichung ergeben., wie aus folgender 
Zusammenstellung ersichthelh ist. 


Glycogengehalt der Leber Glycogengehalt der Leber in & 
Versuch Hungertage 
Leucinthier Kontrollthier Leucinthier Kontrolithier 
4's 2.0702 g O.7529 4.6 L.16 
+ 1.2505 >?!) 1.1156 > | 2,3 ? 1.8 
lV 7 1.0846 » 2,1 -- 
V 6 23213 > | Spuren | 2.8 


fechne ich dazu das in den Muskeln jedenfalls noch 
euthaltene Glycogen, das ich nicht bestimmt habe, so sind die 
(resammtglycogenmengen so gross, dass sie kaum anders, als 
durch eine direkte Umwandlung des Leucins in Glycogen erkliirt 
werden konnen. Dass sie nicht noch grésser sind, liegt an der 
merkwiirdig schlechten Resorbirbarkeit des Leucins im Kaninehen- 
darm. Wir kénnen aus diesem Grunde und auch weil wir wegen 
der Schwerloslichkeit des Leucins nicht gréssere Mengen verab- 
reichen konnen, nicht so grosse Mengen Glycogen) finden 
erwarten, als wenn wir den Organismus mit grossen Mengen 
des leicht resorbirbaren Traubenzuckers tiberscliwemmen. Ob 
sich in Bezug auf die Resorption des Leucins andere Thier- 
Klassen giinstiger verhalten und ob es dann bei diesen gelingt. 
inzweideutigere Resultate zu erhalten, soll) noch untersucht 
werden. 

Ich bin mir sehr wohl bewusst, dass meine Versuche die 
in Rede stehende Frage, ob das Leucin die Zwischenstufe bet 
der Entstehung des Zuckers aus Eiweiss im ThierkOrper ist. 
noch nicht endgiiltig entschieden haben, wenngleich die hochste 
Wahrscheinlichkeit) dafiir spricht: die Versuche miissten dazu 
noch auf breiterer Grundlage ausgefiihrt werden. Vor Allem 


Intisste auch das Verhiltniss der andern, bei der Spaltung des 
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Kiweisses resp. Leims entstehenden Amidosiiuren zur Glycogen- 
bildung untersucht werden. Asparaginsiiure und Glycocoll, 
welche auch Glycogenbildner sind, kommen schon wegen dey 
quantitativen Verhiiltnisse bei der Zuckerbildang im Thierkérper 
weniger in Betracht, wiihrend die in sehr grossen Mengen be; 
der Eiweissspaltung auftretende Glutaminsiiure bisher, sovie! 
ich weiss, noch nicht daraufhin gepriift worden ist, was ict) 
demniichst zu thun gedenke. 


” 


Zur Kenntniss der peptischen Spaltungsprodukte des Fibrins. 
1. Theil. 


Von 


Dr. Ernst P. Pick. 


‘Aus dem physiologisch-chemischen Institut zu Strassburg. Neue Folge Nr. 23.) 
Ausgefiihrt mit Unterstiitzung der Gesellschaft zur Férderung deutscher Wissenschaft, 
Kunst und Litteratur in Bohmen.) 


(Der Redaction zugegangen am 10. Juli 1899.) 


Wie ich vor etwa zwei Jahren mitgetheilt habe, lassen 
sich aus Witte-Pepton durch Fillung mit) Ammonsulfat vier 
verschiedene Albumosenfractionen isoliren.'!) Aus dem mif 
Salz nicht mehr fillbaren Antheil gelang dann durch Fiillung 
als Perjodid und Trennung mittelst Alkohols noch die Darstellung 
von zwei «Peptonen». Diese sechs Fractionen, die sich durch 
ihr reactionelles Verhalten als verschiedene Bruchstiicke des 
l’ibrinmolekiils erwiesen, konnten in weiteren Arbeiten von 
Linber?) und Alexander*) auch ber der Pepsinverdauung 

1, Pas von Hofmeister herriihrende Verfahren der fractionirten 
salzfillung (vergl Kauder, Archiv fiir experim. Patholog. u. Pharmak., 
bd. 20. S. 415, 1886) ist auf Albumosengemenge zuerst von J. Pohl in 
Hofmeister’s Laboratorium angewandt gelegentlich kurz be- 
schrieben worden (J. Pohl, Bemerkungen iiber kiinstlich dargestellte 
hiweissnucleine (Hemialbumosennucleine). Zeitschrift fiir physiolog. Chemie, 
Bd. NUP Ss. 294, 1889). Pohl unterschied dret Fractionen, von denen die 
erste (A) nach meinen Erfahrungen die Gesammtmenge der Proto- und 
Heteroalbumose und meine Deuteroalbumose A enthalten haben diirfte, 
wiihrend seine B- und C-Fraction meiner Deuteroalbumose B und © ent- 
sprechen. 

2) F. Umber, Die Spaltung des krystallinischen Eier- und Serum- 
albumins. sowie des Serumglobulins durch Pepsinverdauung. Zeitschrift 
fiir physiolog. Chemie. Bd. XXV, S. 258. 

5) FP. Alexander, Zur Kenntniss des Caseins und seiner peptischen 
~paltungsprodukte. Zeitschrift fiir physiolog. Chemie, Bd. XXV, Ss. 411. 

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIUL 
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anderer Eiweisskorper, insbesondere auch solcher, welche dures, 
die Moghchkeit) ihrer’ Krystallisation ein einwandfreies A\us- 
vangsimaterial boten, in gleicher Weise nachgewlesen werden. 
Neuerdings konnte Zunz?) dureh Fractionirung mit Zinksulfst 
aus den peptischen Verdauungsprodukten verschiedener Eiweiss- 
korper ebenfalls die gleichen Fractionen gewinnen. Auch be: 
der Einwirkung verdiinnter Siiuren auf Serums und Eieralbumiy 
Goldschmidt)?) und bet der Oxvdation von Hiihnereiweiss 
mit (Bernert)?) konnte das Auftreten der 
vleichen Albumosenfractionen sichergestellt werden. Aut Cound 
dieser Thatsachen sehien es fiir den weiteren Eimblick in 
den Bau der Eiweisskorper wiinschenswerth.  neber 
der genaueren chemischen Charakteristik dieser Fractionen 
ihren miheren genetischen Zusammenhang festzustellen. Be: 
der Bearbeitune dieser Aufeabe. ber der ieéh mich der werth- 
vollen Rathschiiige Prof, zu erfreuen hatte. 
erwies es sich wegen der stets anwachsenden Zahl der zu 
beriicksichtigenden WKorper als zweckimissig, eine Fraction nach 
der anderen vorzunehmen.  Daber kamen vor Allem nature 
gemiss die naeh den bisherigen Erfahrungen demo intacter 
Molekiil am niiehsten stehenden Produkte — die primiiren 
Atbumosen!) — zuniichst an die Rethe. 

Die Arbeiten der Kithne schen Sehule.®; vor allem dic 


Zunz, Die fractionirte Abscheidung der peptischen  Ver- 
dauungsprodukte mittelst Zinksulfat. Zeitschrift: fiir physiolog. Chemic 
Bd. 219. 

2b. Goldsehmidt, Ueber die Einwirkung von Siiuren aul Eiwelss- 
stoffe. Inaugural-Dissertation, Strassburg i. Els.. 1898. 

Ro bernert, Ueber Oxydation von Eiweiss mit) haltumperman- 
vanat. Zeitschrift fiir physiolog. Chemie, Bd. NAVI, S. 272. 

4 Wie Zunz cvergl. diese Zeitschrift, Bd. 132) und ic! 
s. unten) auf verschicdenem Wege gefunden haben, sind die «primidren 
Albumosen jedentalls nieht die eimzigen primiiren Produkte der peplischer 
Kiweissspaltung. Ich will daher die Bezeichnung «primire dort, wo sic 
conventionell das Gemenge von Proto- und Heteroalbumose bedeute: 
soll, stets durch Anfithrungszeichen kenntlich machen. 

Siehe die Litteraturangabe in der friiheren Publication. 
schrift fiir physiolog. Chemie, Bd. NNIV, 246. 
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Untersuchungen von Neumeister, stellen die primiiren 

Albumosen (neben dem bei der peptischen Verdauung kaum in 
Betracht kommenden Antialbumid) als Muttersubstanzen aller 
weiteren peptischen Verdauungsprodukte hin. Entsprechend 
dieser allgemein getheilten Vorstellung war daher zu erwarten, 
dass die peptische Spaltung gerade dieser sogenannten © primiren 

Albumosen) werthvolle Aufschliisse der gewiinschten) Rich- 
tung bieten wiirde, zumal die Vermuthung nahe lag, dass die 
Proto- und Heteroalbumose, trotz sonstiger Aehnlichkeit, nicht 
bloss in ihrem) physikalischen Verhalten, wie es bei der Dialyse 
hervortritt, sondern auch ihrer) chemischen Constitution 
Vnterschiede aufweisen diirften, welche sich folgerichtig auch 
in den Beziehungen) zu den Fractionen ausprigen 

Ich habe mich daher in der vorliegenden Mittheilung aus- 
<chiiesslich auf die «primiiren» Albumosen  beschriinkt, wobet 
in erster Linie die systematische Ausarbeitung einer geeigneten 
Trennungsmethode in Betracht kam, zweiter Linie die mog- 
lichst gute Charaklerisirung der isolirten) Korper. 


I. Trennung der Hetero- und Protoalbumose. 


Kiihne und Chittenden?!; eriinden die Trennune der 
beiden «primiiren» Albumosen auf die Eigenschaft der Hetero- 
bumose salzfreiem Wasser unléslich zu sein, so dass die- 
<elhe aus einem mittelst Salz niedergeschlagenen Gemenge der 
beiden Korper durch Dialyse ausfillt. Sie verfahren der 
Weise, dass das aus einer neutralisirten Verdauungslosung nach 
Nittigung mit Kochsalz abgeschiedene Albumosengemenge nach 
wiederholtem Fiillen und Lésen der Dialyse unterworfen wird. 
Dabet scheidet sich die Heteroalbumose zum Theil in Klaumpen, 
zum Theil gummiartig ab. Die weitere Reinigung kann nach 
Kithne s und Chittenden’s Angaben entweder direkt) durch 
Losen in salzhaltigem Wasser, oder erst) nach abermaligem 
Ausfillen mit Steinsalz durch Dialyse erfolgen: das letztere 


1) Kiihne und Chittenden, Ueber Albumosen. Zeitschrift fiir 
biologie. N. F. Bd. 2. 8. 16 u. ff. S. 32 u. 1884. 
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Vorgehen ist jedoch wegen grosser Verluste nicht zu empfehlen. 
Die ber der Dialvse in Losung gebliebene Protoalbumose wird 
nach Abfiltriren der Heteroalbumose neuerdings ausgesalzen und 
der Dialvse unterworfen., 

Diese Methode, die bisher allein die Moéglichkeit) bot, die 
beiden Albumosen zu trennen, erwies sich in der Folge nicht 
als ganz zuverlissig: denn bereits die Féllung mit Kochsalz in 
neutraler Losung ist, wie friher gezeigt wurde.) Stande. 
neben den beiden primiiren» andere Albumosen mitzureissen, 
andererseits aber vermag sie nicht eine vollige Abscheidung 
der Protoalbumose herbeizufithren, so dass nach dieser 
Richtung hin keine dsoliruang mdelich ist. Aber auch die 
Trennung der beiden Produkte von einander zu wiinscher 
brig. Bereits Neumeister?) musste ber semen Verdauungs- 
versuchen die Erfahrung machen, dass die Léshchkeit der 
Heteroalbumose kaltem, salzfreiem Wasser @résser ist. als 
man vorher angenommen hatte, und dass «concentrirtere 
Losungen von Protoalbumose auch bei vollstiindiger Abwesenhei! 
von Salz noch deuthche Mengen von Heteroalbumose aufzunehme 
vermogen, wenn man dieselben stark erwiirmt). © Die Fliissie- 
keit scheidet) die eimmal geloste Heteroalbumose nicht wieder 
abo. Der Unmoglichkeit einer vollstiindigen Trennung schreth! 
er den Umostand zu, dass in der Protoalbumose stets Spuren dev 

sind. Machte sich also schon in 
der Gefahr der Verunreinigung der Protoalbumose durch 
die Heteroalbumose der Wunsch nach einer besseren Trennungs- 
methode veltend. so dringte sich auch noch das Bedenken aul, 
die Heteroalbumose modchte vermoge ihrer Eigenschaft, sich 


Form von festen Klumpen und schmierigen Beliigen bet dev 
Dialvse abzuscheiden, Theile der Protoalbumose. ein- 
geschlossen zuriickhalten. Endlich zeigte es sich, dass, 
main statt NKochsalz Ammonsulfatlosungen zur Abscheidung dev 
primiren>  Albumosen beniitzte, wegen der viel geringeret 


l) BoPoPiek, a. Be 
2) Neumeister, Bemerkungen zur Chemie der Albumosen une H 
Peptone. Zeitschrift fiir Biologie, N. F. Bd. 8. 292, L887. 
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Ditfusionsgeschwindigkeit dieses Salzes die entsprechend lingere 
Dauner der Dialvse empfindliche Verluste Heteroalbumose 
durch Uebergang in unlésliche Dysalbumose veranlasste: dazu 
vesellte sich noch der Umstand, dass tir die Weiterbearbeitung 
ceringerer Quantitiiten auch die) Art der Abscheidung der 
Heteroalbumose an den Fliichen des Pergamentschlauches in 
Form eines zarten, allenthalben ausgebreiteten Belages wegen 
Verlusten beim Sammeln desselben wenig zweckdienlich war. 

Von neueren Arbeiten verdienen jene Schrotter be- 
sondere Aufmerksamkeit: derselbe hat mehreren  Unter- 
<uchungen die nihere Charakterisirung vou Albumosen mittelst 
der Erzeugung von Chlorhydraten, Acetyl- und Benzoylderivaten 
versucht. ohne aber im Uebrigen von dieser so durchgetiihrten 
Trennune, trotz der dureh die Anwendung dieser Methoden 
unleugbar erzielten Fortschritte. befriedigt worden zu sein. 
Hier soll ledigheh auf ein von ihm aus dem Witte-Pepton 
isolirtes Produkt hingewiesen werden, das nach der Ansicht 
des Autors der Kithne schen Protoalbumose am niichsten stehen 
~oll, und dessen Loshichkert in Alkohol besonders hervorgehoben 
zu Werden) verdient. Schrotter erwirmte das mit) starkem 
Methylalkohol extrahirte Witte-Pepton Zink und Schwetel- 
~iiure und erlielt) bei weiterer Verarbeitung eine gelbliche, 
hiveroskopische Masse, aus deren der Wiirme hergestellten 
methvlalkoholischen Ausziigen eine Albumose erhalten wurde, 


1 H.schrétter, Beitriige z. Kenntniss der Albumosen. Sitzungsber. 
d. mathem.-naturw. Classe der Kaiserl. Akad. der Wissensch. Jahre. 1893, 
(. Abth. Ss. 633. 

Derselbe. Beitriige z. Kenntniss d. Albumosen, Il Mittheilung. 
Silzungsber. d. math.-naturw. Classe Kaiserl. Akad. Wissensch. 
Jahrg, 1895, C IV B. Abtheilung I[b. 448. 

Derselbe. Beitriige z. Kenntniss d. Albumosen, Ill. Mitthetlung. 
~itzungsber. d. mathem.-naturw. Classe Kaiserl. Akad. d. Wissensch. 
Jahrg. 1896, CV B, Abtheil. 3. 138, 

Derselbe. Beitriige z. Kenntniss d. Albumosen, IV. Mittheilung. 
“itzungsber. d. mathem.-naturw, Classe der Kaiserl. Akad. d. Wissensch. 
Jahre. 1898. VIL, Abth. Ib. Mai, S. 245. 

Derselbe. Ueber Albumosen des Pepton Witte. Zeitsehr. phy- 
siolog. Chem. Bd. XXVIL S. 338. 


i 


224 
welche behufs weiterer Reinigung nach dem Vorgang von Paa! 
in Chlorhydrate tibergefiihrt und aus diesen isolirt wurde. Spiiter 
aus Witte-Pepton direkt dargestellte Chlorhydrate leferten zwei 
Albumosen, von denen eine, die ebenfalls methylalkohollostich 
und schwefelarm ist. in ihren analytischen Zahlen zuerst 
beschriebenen nahe steht. 

Auch Paal!) hatte aus kiiuflichem Albuminpepton nach 
wWiederholter Extraction absolutem Methylalkohol der 
Witrme und WKiilte ein in kaltem absoluten) Methylalkohol 
liches Produkt erhalten, das in naher Beziehung zur alkohol- 
lostichen Albumose Schrotter s stehen diirftes. Die wiisserige 
Losung dieser Substanz less sich bereits durch WKochsalz reich- 
lich fallen. auf Zusatz von Essigsiiure erfolgte Vermehrung des 
Niederschhigs. und durch Ammonsulfat trat eine beinahe vollige 
Abscheidung ei, Reacthonen, welche direkt) auf die Anwesen- 
heit von primiiren  Albtmosen im Sinne Neumetsters hin- 
weisen. aber die Einheithchkeit des  Produkts  keineswee- 
sicherstellen, 

Wiihrend die nachfolgend mitgetheilten Untersuchungen 
bereits im Gange waren, erschien eine Abhandlung Folin’s.?) in 
welcher dieser mitt Metallsalzen eme Zerlegung der Withne schen 
Protoalbumose herbeizufithven suchte. Auch er ging von Witte- 
Pepton aus. Die Trennung von der Heteroalbumose glaubte er 
nach Kithne’s Vorgang durch Dialvse zu erzielen. Ein aus 
der dialysirten Losung mit) concentrirtem Kupferacetat  aus- 
eefiilltes Produkt less sich durch WKorper 
trennen, von denen der eine. durch Bleiacetat) und Salpeter- 
siiture nicht fillbare, vom Verfasser als reine Protoalbumose 
angesprochen wird: da dieser jedoch nur kleinen Mengen 
zuerhalten war. konnte der Autor tiber ihn keine niitheren 
Angaben machen. 

Da von den angetithrten Methoden vorliiufig nur die 


1 Paal. Ueber die Peptonsalze des Eieralbumins, Bericlite d. 
deutsch. chem. Gesellsch. Bd. 27. 8. 18-5. 


Otto Folin, Ueber die Spaltungsprodukte der Eiweisskorper, 
I. Mittheilung. Ueber einige Bestandtheile von Witte’s Pepton, Zeitschr. 


f. physiolog, Chem. Bd. XXV, S. 182. 
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Methode der Dialyse fiir eine Trennung der Proto- und Hetero- 
albumose in Betracht kam, und auch diese die angedeuteten 
Miingel aufwies, war es meine erste Aufgabe, ein Verfahren 
austindig zu machen, das dem ins Auge gefassten Zweck besser 


entsprache, 
Eigene Isolirungsversuche. 


uw) Versuche zur Trennung dev Proto- und Heteroalbumose durch Frac- 
tiontrung nuit Ammonsulfat, 

Die Veberlegung, dass die sich bei den tibrigen Albumosen 
deutlich auspréigenden Unterschicde gegeniiber der Ammon- 
auch bei den Albumosen  auftreten 
wiirden, wenn man geelgnete Concentrationen der Albumosen- 
verwendete, lenkte zu dem Versuche hin, das Witte- 
Pepton, dessen Verhalten bereits friiher in 5° Losung 
festgestelll worden war, der fractionirten Salzfillung nied- 
rigeren Concentrationen zu unterwerfen, in der Erwartung, dass 
die dn stiirkeren Concentrationen einander geriickten 
Fillingserenzen in verdiinnterer Losung eine bessere Scheidung 
zulassen wiirden. Dementsprechend wurden, in derselben Weise 
wie) frither, neutralen Lo6sungen von O.2°% 0, °/o, 
o und 2% die Fillungsgrenzen des Witte-Peptons fiir die 

primiiren> Albumosen bestimmt: es ergaben sich jedoch, ab- 

veschen von geringfiigigen Schwankungen, die gleichen Werthe, 
wie friiher fiir 5° Lésung.  Anhaltspunkte fiir eine ge- 
~onderte) Ausfillung der einen oder der anderen Albumose er- 
vaben sich nicht. 

Darauf wurde der Versuch gemacht, die bereits nach 
Kithne und Chittenden durch Salzfillung und Dialvse  iso- 
lirten Produkte der Fractionirung zu unterwerfen in der Holl- 
nung. dass die so bereits einigermassen getrennten Produkte 
in ihren Faillungserenzen einen Unterschied darbieten kKonnten, 
Hoch auch diese Erwartung ging nicht in Erfiilling. Die Filling 
der Protoalbumose begann bet einem Ammonsulfatgehalt von 
in LOcem der Gesammtlosung und war bei 
in 10 com zu Ende, entsprach also wieder den schon bekannten 
Fillungsegrenzen fiir die primiiren) Albumosen. 
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Die bei der Dialyse ausfallende Heteroalbumose versuchte 
ich ferner in der Weise von eventuell noch anhaftender Prote- 
albumose zu reinigen, dass ich sie in Wasser suspendirt liingere 
Zeit aut dem Wasserbade erhitzte (um eéme Art Coagulation. wie 
sie Kiihne annimmet, zu bewirken und sie so von der gelOsten 
Protoalbumose zi trennen), and dann die Faillang Ammon- 
sulfat vornalin. Dabei ging jedoch ein erheblicher Theil der 
Substanz in Losune. sel es. dass die Verunreinigiunge mit Proto- 
albumose bedeutend war, oder, was wahrscheinlicher, dass dic 
Coagulation unvollstiindig bhlieb. Der zuriickgebliebene Resi 
erwies sich als in Wasser unloslich. l6ste sich aber leicht in 
schwach ammoniakalischem Wasser. Die mit) dieser LoOsung 
ungestellte Versuchsreihe ergab als untere Fillungserenze einen 
Ammonsulfatgehalt von 1.6 cem: 10 wiithrend die obere 
mut der fiir die Protoalbumose gefundenen zusammentiel Der 
frihzeitige Beginn der Fillune erscheint etwas autfallend, doch 
hiingt er moelicher Weise mit) der in diesem Falle be- 
kannten Concentration der Losung zusammen: es mag jedoch 
bemerkt werden, dass bei einem anderen Versuche Dysalbumose 
fractionirt zu ffillen, dieselbe untere Faillungsgrenze festeestell! 
werden konnte: was die obere Ausfillungsgrenze anlangt. au! 
die es bet Versuche hauptsichlich ankam, so bot auch 
sie keinen Anhaltspunkt zur Trennung der beiden Produkte. 


B) Versuche zur Trennung der Proto- und Heteroalbumose mit Alhoho! 


Bereits in dem letztangefiihrten Versuche wurde die Coagu- 
lation in wiisseriger Losung versuchsweise zur Reinigung der 
Heteroalbumose verwandt: der mit verschiedenen Abinderungen 
wiederholte Versuch ergab jedoch immer dasselbe unbefriedigende 
Resultat. Von der in Wasser aufgequollenen Masse léste sich ein 
grosser Theil) Protoalbumose mit bedeutenden Mengen von Hetero- 
albumose), der coagulirte Theil dagegen ging immer, wie auch 
Kiihne und Chittenden angeben. zum grossen Theil, oft der 
Hauptmasse nach in Dysalbumose iiber. Nun wurde untersucht. 
ob betanhaltendem Kochen mit Alkohol die Ausfiillung der Hetero- 
albumose soweil quantitativ erfolgt, dass sie fiir die Trennung 
von der Protoalbumose beniitzt werden kénnte. Im Folgenden 
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die darauf beziiglichen Versuche angefiihrt. wobei der 
Kiirze halber aus der grdsseren Zahl nur jene herausgegriffen 
-ind, welche ftir den Gang der Untersuchungen in der Folge 
entscheidend waren. 


Kine ca. 10° oige, an 500 com. betragende Lisung wiederholt mit 
Ammonsulfat) gereinigter «primirers Albumosen wurde bei neutraler 
Reaction mit dem doppelten Volumen 95° oigen Alkohols in einem etwas 
mehr als 2 Liter fassenden Kolben unter Riickfluss auf dem Wasserbade 
[3 Stunden lang gekocht. Es entstand ein reichlicher, tlockiger Nieder- 
schlag: die tiberstehende schén gelb geffirbte, Klare Losung triibte sich 
beim Abkiihlen ein wenig und hess nach lingerem Stehen einen Nieder- 
schlag ausfallen: es wurde daher nach volliger Klirung der Losung von 
dem abgeschiedenen Niederschlag abtiltrirt. der Niederschlag gut abgepresst, 
das alkoholische Filtrat) auf dem Wasserbade zur Trockne eingedampft. 
Niederschlag und Riickstand des Alkoholtiltrats wurden in threm Ver- 
halten verglichen. Dabei stellten sich mehrfache Untersehiede heraus. 
Der Riiekstand léste sich selbst in kaltem Wasser. wiihrend die Losung 
des Niederschlags erst in der Wiirme erfolete. Die mit beiden Losungen 
in der gewohnlichen Weise mit Ammonsulfat angestellten Versuchsreihen 


ergaben zwar. identische Fiillungsgrenzen — die Fiillung begann 
2? 2—2.4 com. 10 cem. Gesammtlosung und war bei 3.4—3,6 cem. 10 


vollendet —. aber die Fiillbarkeit durch Alkohol war eine deutlich ver- 
schiedene. Der Nachweis. dass diese Verschiedenheit nicht auf die 
relative Loslichkeit eines und desselben Kérpers in 60° oigem Alkoho! 
zu beziehen war, wurde folgendermassen erbracht. Die wiisserigen 
Losungen yon Niederschlag und Riitekstand wurden in gleichen 
Weise. wie sonst mit) Ammonsulfat. mit 95° oigem Alkohol auf ihre 
Milluneserenzen untersucht, so dass die gleiche Substanzmenge (2 ecm.) 
bei gleichbleibendem Volumen der Gesamintlésung (10 cem.) mit Alkohol 
in steigender Concentration zusammengebracht wurde. Die Versuchs- 
anordnung war auch sonst mit der beim Ammonsulfat tiblichen identisch. 


(Siehe Tabelle Ta ou. Tb.) 


Aus diesen Tabellen geht hervor, dass bei der getroffenen 
Versuchsanordnung der in den Alkoholniederschlag tibergehenden 
horper bereits bei einem ganz geringen Alkoholzusatz zu fallen 
beginnt und diese Fiillung, soviel man aus der Stiirke des 
Niederschlags entnehmen kann, bet einem Gehalt von ungefihr 
37° Alkohol vollstiindig ist: der in alkoholische L6sung iiber- 
vegangene Korper zeigt wohl auch bei einem geringen Alkohol- 
zusatz schwache, manchmal stiirkere Opalescenz, die aber 
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Tabelle Ta. 


1. Niederschlag in kochendem Wasser gel6st: Reaction neutral, 


Losung Wasser 95% Alkohol Fiillung 

2 ccm. Cem. ccm. Opalescenz 

2 7.0 05 feinflockiger Niederschlag 

2 0.7 Opalescenz 

2 7 l > 

2 6 2 

2 starke Opalescen: 

2 3 starke Opalescenz 

2 + + 
9 - allmiihlich zunehmender fein- 

9 9 flockiger Niederschlag; 
einigem Stehen  massenhatte 
- 

9 Ausscheidung von Flocken. 


Tabelle Ib. 


2. Losung des 


Trockenriickstandes: Reaction schwach sauer. 


Wasser Alkohol 


Losung 


Fiillung 


7.) CCM. Cem. 


2 com. 

73 (> 

7.0 

2 

» 5 

» 3 

9 

2 | ‘ 

S$: 8.5: 9 cem. 


nach einigem Stehen schwac!) 
opal 
Opalescenz 


» 
> 
schwache Opalescenz 


klar 


Spur Opalescenz 
gleichmiissige starke Fiillung 


eigenthiimlicher Weise bei einem bestimmten Alkoholgehalt voll- 
kommen verschwindet, andererseits in den klaren, alkoholischen 


Losungen schon durch geringen Wasserzusatz zu erzeugen is! 


Diese voriibergehend auftretende Opatescenz, welche bei der 
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Beurtheilung der Versuchsreihen zuniichst grosse Sehwierig- 
keiten bot, liess sich spiiter auf einfache Weise deuten. Sie ent- 
=prach keineswegs einer Beimengung des in’ Alkohol unlds- 
lichen Korpers, was ja schon aus der Kliirung der Proben 
bei einem. stiirkeren Alkoholzusatz hervorgeht, sondern steht 
in innigem Zusammenhange mit den Loslichkeitsverhiiltnissen 
des alkoholléslichen Korpers. Was nua die Ausfiillung dieses 
Korpers anbelangt, so zeigt die Tabelle, dass erst ein’ sehr 
hoher Alkoholgehalt) zu seiner Fiillung hinreicht, dass er vor 
Allem noch in) Lésung bleibt, wenn bereits der im Nieder- 
<chlage befindliche Korper vollig ausgefiillt ist. Pragnanter 
noch gestalteten sich die Fiillungsverhiiltnisse in folgenden 
Versuchen : 
Tabelle 


1. Losung des Niederschlags: verdiinnte, neutrale Losung. 


Filtrat auf Zusatz von 


Losung 95° 9 Alkohol Fiillung 
cem. 95° oigen Alkohols 


2 cem. O.. ccm. Opalescenz starke Opalescenz; nach 
2 0.2 » starke  kurzem Stehen Fillung 
2 O4  » Opalescenz schwiichere Fiillung als vorher 
2 0.6» | Fiillung schwache Opalescenz 

2 » > klar: nach liingerem Stehen 
2 1.0 Spur Opalescenz 

2 ou klar 

2 3.0 » » 

2 40 » massenhafter, 

2 DO » | flockiger > 

2? 6.0 » | Niederschlag 

2 7.0 » 

2 » 


Es geht aus dieser Tabelle hervor, dass die Fiillung bei 
einem geringfiigigen Alkoholzusatz beginnt und sehr rasch ihr 
Maximum erreicht; schon bei Zusatz eines halben Volumens 
95° oigen Alkohols ist die Ausfillung eine vollstiindige. Dem 
vegeniiber stellt sich die Fiilllung des gelésten Trockenriick- 
standes folgendermassen : 


Tabelle U1. 


2.) Losung des Trockenriickstandes. (Reaction schwach sauer.: 


Fiillung der 


95°), 
Losung | 2ufacl 
Alk un- 2 tach 4fach | Sfach 
verdiinnten, verdiinnten, verdiinnten, verdiinnten, Losung 
2 com. 0.2 cm. schwache Opalescenz Opalescenz  Opalescenz sehwache Opalescen 
Opalescenz turkere | 
2 0% starkere starke Opalescenz ch , | Opalescenz 
Opalescenz 
Opalescenz tirker 
sti are 
2 0.6 schwache Opalescenz > schwache Mpalescenz 
Opalescenz 
0.8 » » schwache Opalescen: 
1,0 »  schwache Opalescent sehr schwache sehr schwache 
Opalescenz | Opalescenz 
2 » | 20 » klar klar klar | klar | klar 
2 
blar; nach mehr- sehr schwache 
| stind. Stehen Opal. Opalescenz 
| sehr schw Opal. nach stiirkere 
2 5.0 » schw Opales Opalescenz | Opalescenz 
) schwache Opalescenz | Ling. Stehen Fillung palescenz | palescenz Opalescenz 
2 6.0» Pritbung starke Opalescenz starke Opalescenz 
| spater Fallung | starke 
2» 7.0 » |  Fallung Fallung Fallung Fallung 


| Opales: PHL 


Auch hier zeigen sich wieder die voriibergehend aul- 
tretenden Opalescenzen, die der Losung des Korpers stark 
wiisserigem Alkohol eigenthiimlich sind: die eigentliche Austillune 
beginnt erst ber einem  Alkoholzusatz von 5 cem. 95° 
Alkohols auf 2 cem. der Losung: gleichzeitg ist) zu ersehen. 
dass die Concentration der AlbumosenlOsung keinen wesentlichen 
Kinfluss auf das so fest gestellte Fillungsverhiiltniss ausiibt. 

Der Einfluss der Reaction auf die Alkoholfillang wurde 
in eigenen Versuchsreihen gepriift. 

Je 30 cem, der genau neutralisirten Losung des Nieder- 
schlags und des) Trockenriickstandes wurden mit je 
Vio N-Kalilauge, bezw. 110 N-Schwefelsiiure versetzt und in de! 
gleichen’ Weise wie in letzt angefiihrten) Tabellen mil 
steigenden Mengen Alkohol zusammen gebracht. Dabei ergal 
sich, dass die Aenderung der Reaction gegeniiber den. friiher 
gefundenen Verhiiltnissen von geringem oder gar keinem 
fluss ist: nur die Intensitiit der Fiidlungen des in Alkohol un- 
lOslichen Kérpers schien bei alkalischer Reaction geringer zu sein. 


2 » 8.0 » | | | » 
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was auf die Anwesenheit der relativ. grossen Mengen freien 
Alkalis gegeniiber der den einzelnen Proben vorhandenen 
veringen Substanzmenge zu beziehen ist und der grésseren L6s- 
lichkeit der, wie sich spiiter zeigen wird, mit der Heteroalbumose 
identischen Substanz alkalihaltigem Alkohol entspricht.. Um 
~icher einen Ueberschuss von freiem Alkali zu vermeiden, wurde 
noch folgender Versuch angestellt : 

Kine Partie des in gewohnlicher Weise isolirten Gemenges 
der beiden) Albumosen wird nach 13stiindigem Kochen mit 
60° oigem Alkohol in der frither angegebenen Art) verarbeitet, 
sowohl in die Losung des Niederschlags, als auch des Trockenriick- 
-tandes fein gepulverte kohlensaure Magnesia eingetragen, die 
Losung aufgekocht und filtrirt: die stark alkalisch reagirenden 
Fliissigkeiten verhielten sich gegen allmiihlich steigenden Alkohol- 
zusatz folgendermassen : 


Tabelle TV. 


I. Loésung des Niederschlages 2. Loésung des Trockenriickstandes. 

Losung Fillung Losung | | Fiillung 
Alkohol | Alkohol | 
| 

2 ccm. OL ccm. 2cem. 0.2 cem. klar 
2» 02 » Opalescenz 2 O44 schwac'e Opalescenz 
2 0.6 > stiirkerer Niederschlag | 20 » » Spur Opalescenz 
2 » (08. massenhafter, | 2.» » klar 
+ iiberall gleich- | 20 20) » , 
2 >» miissiger 2 » 
2.» 3,0 » flockiger Nieder-}| 2.» 4,0» schwache Opalescenz 
2 >» 48° schlag. » starke milchige Tribung 


Veberblickt man die gesammten Versuchsergebnisse, so 
celangt man zu dem Schiusse, dass sich durch mehrstiindiges 
Nochen (die Anfangs 12—-13stiindige Dauer des Kochens wurde 
in Laufe der Versuche ohne Nachtheil auf 3—4 Stunden herab- 
sesetzt) mit) dem gleichen Volumen 95° Alkohols aus 
ciner Losung «primiirer> Albumosen mindestens 2 Korper bequem 
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trennen lassen, von denen der eine ohne Riicksicht auf die 
Reaction und Concentration der Flissigkeit) sich durch einen 
Alkoholgehalt von etwa 30° fiillen liisst, wihrend der andere in 
mehr als 65°/oigem Alkohol gel6st bleibt. Daber verhalten sich 
die beiden Kérper gegen gesiittigte Ammonsulfatlosung gleich, 
indem sich jeder fiir sich bei einem Salzgehalt von 3,4—35.6 
com. cem. ausfiillen lisst, wobei bemerkenswerth ist, dass 
ein Gemenge beider auf die angegebene Weise getrennten Korper 
wieder die urspriinglichen Fillungsgrenzen der primiiren 
Albumosen zeigt. 

(ileiche Mengen der beiden Albumosen wurden vereinigt und bei 
neutraler Reaction in) gewohnter Weise mit) Ammonsulfat  fractionirt. 
Die Fiailiung des so hergestellten Albumosengemenges begann bei 2,6 ccm. 
Ammonsulfatzusatzes : 10 cem. der Gesammtlésung und war erst be! 
4.2 : 10 beendigt. Es wiire moéglich, dass dieser Unterschied in 
den Fiillungsgrenzen des Gemenges und der isolirten Albumosen. seinen 
Grund in einer gegenseitigen salzartigen Bindung der beiden Produkte 
héitte, wofiir auch mancherlei andere Beobachtungen, so die Loslichkei! 
geringer Mengen Heteroalbumose in concentrirten Protoalbumoselosunger! 
und weiter die bedeutenden von Cohnheim2) gefundenen Unterschiede 
im der beiden— « pritmiren> Albumosen zu 
sprechen scheinen. 

Ks bheb noch tibrig, die beiden) Kérper mit) WKiihne = 
oprimiren>  Albumosen identificiren, was auf Grund de- 
physikalischen Verhaltens leicht gelang. Der Niederschlag, der 
nach dem Abpressen und Eintrocknen jenes  leimartige Aus- 
sehen zeigte, wie es Kithne fiir die Heteroalbumose —al- 
charakteristisch beschreibt, war in Kaltem Wasser nur schlecht. 
besser warmem Wasser lésteh, die heissbereitete) Losune 
triibte sich rasch nach dem Abkiihlen und einen 
lichen Niederschlag austallen: zuweilen geschah es, dass selbs! 
warmem Wasser die Losung nur unvollstiindig  gelang 
infolee der Umwandlung eines Theiles der Substanz in 
albumose. Ausschlaggebend aber war die Dialvse, wobei bereit- 
nach kurzer Zeit der Korper beinahe vollstiindig klumpigen 


1) Neumeister, Zur Kenntniss der Albumosen a. a, O. 3S. 
2,0. Cohnheim, Ueber das Salzsiiurebindungsvermégen der 


Albumosen und Peptone. Zeitschr. f. Biologie. Bd. 15, S. +489, 1896. 
g 
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Massen ausfiel: es konnte sonach keinem Zweifel unterliegen, 
dass die durch Alkohol so leicht fiillbare Substanz mit der von 
Kiihne und Chittenden dargestellten Heteroalbumose identisch 
war. Der nach Eindampfen alkoholischen Losung 
erhaltene Trockenriickstand lOste sich ziemlich glatt in kaltem 
Wasser, wenn auch die erhaltenen Losungen nicht Klar waren. 
beim Dialvsiren war selbst) nach Tagen keine Abscheidung 
bemerkbar. Es konnte daher der in’ Alkohol l6sliche Korper 
uur als Protoalbumose angesprochen werden, 

war nun geboten) zu untersuchen, ob das die Dar- 
-tellung etwas) complicirende Kochen mit) Alkohol, sich. 
wie erwihnt. ohne Nachtheil von 13 auf 3-—4 Stunden hatte 
cinschranken lassen, tiberhaupt ndothig war. Teh war anfinglich 
von der Vorstellung ausgegangen. die beim Kochen mit Wasser 
eintretende sogenannte Coagulation der Heteroalbumose beim 
Kochen mit) Alkohol auserebiger gestalten zu konnen. der 
Folge zelgte es sich aber, dass das mit Alkohol in der Hitze ge- 
fillte Produkt sich genau ebenso verhielt, wie die entsprechende 
durch Salzfillung gewonnene Albumose, also von einer coagu- 
Hrenden Wirkung des Alkohols nicht gesprochen werden konnte. 
war daher zu erwarten, dass auch die Alkoholfillung in 
der eine Trennung des Albumosengemenges ermoglichen 
wirde. Die darauf beziiglichen Versuche mogen in Folgendem 
kurz angetiihrt werden : 

Aus Witte-Pepton mit) gleichem Volumen gesiittigter Ammon- 
isolirte) «primiires Albumosen wurden durch achtmaliges 
Losen und Fiillen mit Ammonsulfat gereinigt, die 5° oige neutrale. wiisserige 
Losung des beinahe salzfreien Produkts versetzte ich in den einzelnen 
Vroben mit steigendem Alkoholzusatz. Es ergab sich das gleiche 
Resultat. wie in dem analogen Versuch nach Kochen mit 95° olgerm 
\lkohol. Die véllige Ausfiillung des als Heteroalbumose angesprochenen 
gelang schon bet einem geringen Alkoholzusatz: 1) cem, 
vigen Alkohols auf 2 cem. Lésung. Behufs Untersuchung des 
in die alkoholische Lisung gegangenen Koérpers wurden 100 cem. der 
oben verwendeten Lésung mit dem gleichen Volumen 95° oigen Alkohols 
und. um die Heteroalbumose moglichst vollstindig abzuscheiden, 
durch mehrere Tage stehen gelassen, hierauf filtrirt; mit dem alkoho- 
oschen Filtrate wurde folgende Versuchsreihe ausgefiihrt. 
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Tabelle V. 


Filtrat 24 standigem Stehen 
95° o Alkohol Fiillung der Fillung mit O4 com. 
Losung 


°oigen Alkohols versetzt. 


urspriagl. 


+ Lissung com. (+-2cem.) klar 
2 com. Alkohol | 

, 9 | Alle Proben zeigen 

i 0.2 

4 Triibungen und Nieder- 

4 > > O.6 > \ Nach 24 Stunden | 

A OS fschwache palescen, SChiage, welche der 

| 

4 1.0 » schwach opalescent 

?TReihe schwiicher 

f 12 » stark 

> Triibung werden; eine obere 

4 

Grenze liisst sich selbs' 

> | 

2.4 » stiirkere Triibung 

(o9+2) Alkohol auf 
2 com. der Losung mich! 

erreichen. 
i 


Man ersicht aus der Tabelle, dass Heteroalbumose nich! 
in das Filtrat tbergegangen war: denn die erste Tritbung tra! 
bei einem Alkoholzusatz (2: 2.6) ein, bei dem die Heteroalbumose 
schon restlos ausgetillt ist. Zugleich sieht man, wie schwer 
der in’ den Alkohol gegangene Koérper zu fiillen ist, be: 
dem relativ hohen Alkoholgehalt von 20 cem. L6sung : 7 ccm. 
Q5° oigen Alkohols noch immer nicht eine vollstiindige Aus- 
fillung erreicht werden konnte. 

Dass bei dem eingeschlagenen Verfahren das  WKochen 


thatsiichlich keine bessere  Abscheidung  erzielt’ und keine 


nennenswerthen Reste von Heteroalbumose ins Filtrat) tiber- 
gehen, die Trennung daher wirklich eine vollkommene ist. 
konnte dadurch gezeigt werden, dass eine durch Alkoholfiillung 
hergestellte Protoalbumosenl6sung bei nachtriiglichem anhalten- 
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den WKochen nur eine minimale, etwa als Heteroalbumose zu 
deutende Abscheidung erkennen liess, wie sie auch bei der 
Alkoholbehandlung in der Wiirme  regelmiissig bei der ersten 
Reinigung aufzutreten pflegt. 

Auch der die Heteroalbumose enthaltende Alkoholnieder- 
<chlag zeigte beiden Fiillen das gleiche Verhalten. Es 
hesteht danach kein Zweifel, dass die Trennung der beiden 
primiiren Albumosen, wie sie durch Kochen mit dem gleichen 
Volumen 95° oigen Alkohols zu erreichen ist, auch durch 
einfache Alkoholfillung der Kilte erzielt wird. Dammit. ist 
eleichzeitig eine Handhabe gegeben, mit Sicherheit in Gemengen 
beider Albumosen die Hetero- resp. Protoalbumose zu erkennen 
und sich zu tiberzeugen, inwiefern andere Trennungsmethoden 
iivem Zweck entsprechen. 


Priifung andever Trennungsmethoden mit Hilfe des Alkohol- 
rerfohrens. 

Wie aus dem Mitgetheilten hervorgeht, kann Kiihne’s 
Trennungsverfahren (Dialyse) eine anniihernd reine Hetero- 
ilbumose liefern, wenn es auch erst durch wiederholtes Losen 
derselben in Salzl6sung und neuerliche Dialyse gelingen  diirfte, 
anhattende Protoalbumose ganz zu beseitigen. Das Alkohol- 
verfahren bietet in dieser Richtung den Vortheil, dass Proto- 
ibumose miissig verdiinntem Alkohol leichter l6slich ist 
in Wasser (vgl S. 241 u. ff) allein und daher bei 
A\lkoholtillung der Heteroalbumose weniger leicht von dieser 
initgerissen werden diirfte. Hingegen liisst sich leicht zeigen, 
diss die bei der Dialyse gel6st’ zuriickgebliebene Protoalbumose 
noch erhebliche Reste von Heteroalbumose gelost enthielt. 
Trotz anhaltenden und wiederholten Dialysirens gibt) die von 
der ausgeschiedenen Heteroalbumose abfiltrirte Protoalbumosen- 
sung auch bei miissiger Concentration auf Zusatz von nur 
‘4 Volumen 95° oigen Alkohols  starke Triitbung, auf einen 
nur geringen Mehrzusatz einen starken Niederschlag. 

Es gelingt somit ebensowenig die Protoalbumose durch 
Dialvse vollig von Heteroalbumose zu befreien, wie auf gleichem 
Wege eine Serumalbuminlésung von Serumglobulin. — Hingegen 
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fiirt ein anderes von Kiihne und seinen Schilern angewandtes 
Verfahren zur Darstellung von reiner Protoalbumose, wenngleich 
unter grossen Verlusten. Nach Kithne, Chittenden und 
Neumeister. liisst) sich die Heteroalbumose durch Siittigung 
mit Kochsalz bet neutraler Reaction vollkommen aussalzen. 
withrend die Protoalbumose erst) durch Siiurezusatz ganz 
abgeschieden werden kann. Da durch die Ausfiillung mit dem 
gleichen Volumen Ammonsulfat einerseits eine scharfe Trennung 
gegeniiber den sogenannten Deuteroalbumosen mdglich ist, 
andererseits aber sich die Heteroalbumose mit einem Theile 
der Protoalbumose durch WKochsalz ausfiillen liisst, so miisste 
der bet Kochsalzsiittigung zuriickbleibende Rest) primiiren 
Albumosen eine reine Protoalbumose ergeben. Ein mit Ammon- 
sulfat dargestelltes und durch Ausfiillung mit Kochsalz in der 
angegebenen Weise gereinigtes Priiparat, mit Alkohol stei- 
gendem Verhiiltniss versetzt, ergab folgende Reihe: 


Tabelle VI. 


Losung 9 %o Alkohol Fillung 
| 
2 com. 0,2 com. klar 
2 0. ¢ Spur Opalescenz 
2 0.6 > 
2 0.8 klar 
2 1.0 > 
2 2.0 klar, nach langerem Stehen Spar “palescenz 
2 50 Opalescenz 
2 4.0 | | 
2 a0 Flockiger Niederschlag. 
2 6.0—8.0 | 


Diese Zahlen stimmen mit denen einer reinen Protoalbumose 
fiberein: nur erscheinen die Fiillungsgrenzen unwesentlich tieter 
veriickt, vermuthlich in’ Folge des Salzgehaltes der Losune. 
Es erweist sich also die in der angefiihrten Weise gewonnene 
Protoalbumose als ein reines Produkt, insofern eine Verunrei- 
vung mit Heteroalbumose nicht vorzuliegen scheint. Allerding- 
emptiehlt) sich die Darstellung auf diesem Wege kaum, ji 


— 


| 
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durch die Ausfiillung mit) Kochsalz die Hauptmasse zugleich 
mit der Heteroalbumose entfernt wird. 


II. Darstellung der getrennten Produkte. 


Auf Grund der angefiihrten Isolirungsversuche wurden die ersten 
Darstellungen aus Witte-Pepton so vorgenommen, dass eine wiisserige 
Lisung durch wiederholte Ammonsulfatfaillung gereinigter «primiiren » 
\lbumosen mit dem gleichen Volumen 95° vigen Alkohols gefillt und 
auf dem Wasserbade durch 3—4 Stunden im Kochen erhalten wurde. 
ln den spiiteren Darstellungen wurde das Erhitzen unterlassen und die 
Fillung bloss in der Kiilte vorgenommen. Der entstandene Niederschlag 
‘ieferte die Hetercalbumose. wihrend das alkoholische Filtrat die Proto- 
albumose enthielt. Der Niederschlag. gut abgepresst, wurde in kochendem 
Wasser gelést, wobei jedoch immer ein Theil unléslich blieb, filtrirt und 
die sich beim Erkalten rasch triibende Losung wiederum mit dem gleichen 
Volumen %5°'oigen Alkohols gefiillt; darauf setzte sich in kurzer Zeit 
ein massiger, schén weisser, flockiger Niederschlag ab. Derselbe wurde 
nach mehrstiindigem Stehen abliltrirt, abgepresst, wiederum heiss gelést 
und das ganze Verfahren so oft wiederholt, bis das alkoholische Filtrat 
des so erhaltenen Niederschlags entweder keine oder nur diusserst schwache 
Hinretreaction gab und nach dem Findampfen keinen nennenswerthen 
Riickstand hinterliess, so dass Reste von Protoalbumose als Verun- 
reinigung ausgeschlossen werden konnten. Der so, gewoéhnlich nach 
viermaligem Lésen und Fiillen mit Alkohol, erhaltene Niederschlag wurde 
nach nochmaligem Lésen mit grossem Ueberschuss von 95° oigem Alkohol 
cefallt, auf ein Seidenfilter gebracht, zunichst mit 60° vigem, dann mit 
oigem Alkohol und endlich mit Aether gewaschen und getrocknet. 
Has gewonnene Produkt erwies sich als frei von Ammonsulfat. | 

Die die Protoalbumose enthaltende alkoholische Losung wurde auf 
dem Wasserbade zur Trockene eingedampft und die wiisserige Losung des 
hiickstandes wiederum mit dem gleichen Volumen 95° oigen  Alkohols 
eelallt; die in den ersten Stunden nach der Fiillung klare Loésung triibte 
sich bei lingerem Stehen und setzte, insbesondere bei concentrirteren 
Losungen. einen geringen, schleimigen Niederschlag ab, welcher zwar 
‘un gréssten Theil als ausgefallene Protoalbumose, zum Theil aber auch 
als Heteroalbumose angesprechen werden musste, da eine Probe des 
celosten Bodensatzes, dureh allmiihlichen Alkoholzusatz gepriift, nicht 
das Verhalten der reinen Protoalbumose ergab, sondern am ehesten einem 
Gemenge beider Albumosen entsprach. Es wurde demnach die klar 
‘iltrirte, alkoholische Lésung wiederum eingedampft und die wiisserige 
Losuny des Riickstandes ebenso wie vorher behandelt und das Gleache 
Mal wiederholt:; man erhielt dann eine klare, alkoholische 


Losung. welche im verschlossenen Gefiiss auch nach tagelangem Stehen 
‘iar blieb und keinen Niederschlag mehr zeigte. Die auf solehe Art 
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gewonnene Protoalbumose war noch salzhaltig, im Uebrigen aber ein 
reines, besonders auch von Heteroalbumose freies Produkt. Nichtsdesto- 
weniger liess der etwas schleppende und zeitraubende Gang der Dar- 
stellung die Krmittelung eines bequemeren Verfahrens wiinschenswert), 
erscheimen. 

Nach verschiedenen Versuchen stellte sieh die nachfolgende 
Darstellungsweise als die beste heraus. Alle in der Folge an- 
vestellten Untersuchungen beziehen sich auf Produkte, welche 
nach diesem Verfahren gewonnen sind. 

Als Ausgangsmaterial diente Witte-Pepton, das sich fiir 
unsere Zwecke recht gut bewahrt hatte. Eine moelichst con- 
centrirte (ca. 40° oige) Witte-Peptonl6sung wurde in der Weise 
hergestellt, dass Pepton in’ kochendes Wasser unter) Umriihren 
partienweise eingetragen wurde, bis) die Losung nichts melir 
aufnahm und beinahe Syvrupconsistenz besass. Die noch warine 
Hliissigkeit wurde omit) dem doppelten) Volumen 95° oigen 
Alkohols versetzt und in der mindestens 5—6 Stunden. 
gewOhnlich tiber Nacht. stehen gelassen. Es setzte sich dann 
ein mussenhafter, tergiger. am Boden festsitzender Niederschlas 
ab. von dem die daritiber befindliche, schon gefiirhte 
alkoholische Losung gut abgegossen werden konnte. Der Nieder- 
schlag enthiell an 70° o des so dass un- 
50° o in den immerhin 75—80° starken Alkohol hinein- 
eingen. Die alkoholische Losung wurde auf Protoalbumose, der 
Niederschlag auf Heteroalbumose verarbeitet. 


1. Darstellung der Heteroalbumose. 


Der gut abgepresste Niederschlag wird 10° oiger! 
Wiisseriger Losing mit) verdiinnter Schwefelsiiure neutralisir! 
und mit dem gleichen Volumen gesiittigter 
lOosune vefallt: die Albumose scheidet sich in Form eines fester 
Kuchens an der Fliissigkeitsoberfliiche ab. Der letztere  ab- 
vehoben, sorgliltig aul dem Thonteller von Fliissigke! 
befrert, wurde gelbst und aus ca. 10° oiger neutraler Losung, 

1) Kine concentrirtere Lésung zu verwenden, empfiehlt sieh nicht. 
wenn eine Verunreinigung durch mitgerissene Theile anderer  Albu- 
mosen sicher vermieden werden. soll. 
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wie vorher, ausgesalzen, abgepresst, das Ganze  nochmatls 
wiederholt. Die so gewonnene Albumose versetz{ man in 
10° oiger wiisseriger LOsung mit dem halben Volumen 95° oigen 
> Alkohols: dabei scheidet sich die Heteroalbumose, wenn auch 
i nicht vollstiindig,!) so doch in solcher Reinheit ab, dass man 
i Verunreinigung durch mitgerissene Substanzen nicht zu be- 
firchten braucht. Der Niederschlag wird mit dem Filter gut 
abgepresst, in heissem Wasser gelOst,  filtrirt und wiederum 
mit dem halben Volumen 95° oigen Alkohols gefiillt. Wiihrend 
das Filtrat) des gesammelten Niederschlages nur noch Spuren 
ungefiillter Korper enthalt, ist} em nach der dritten Fiéillung 
mit Alkohol erhaltenes, farbloses Filtrat so gut wie frei von 
irgend welchen alkoholl6shichen Resten. Der Niederschlag. 


immer wieder abgepresst, erweist sich als) salzfrei, und 
wird nun nach nochmaligem und Fiillen auf einem 
Seidentfilter mit) 32° oigem, dann mit 95° oigem Alkehol und 
endlich mit) Aether) gewaschen. erhiilt) so) den Korper 
-chneeweiss. Berm Trocknen briitunt er sich und bildet leim- 
artige ‘Tafeln, die aber zerrieben immer noch ein welsses 
Pulver liefern. Die Ausbeute des so dargestellten Korpers ist 
eine yerhiltnissmiissig gute — sie kann fiir das Rohprodukt 
wf des Ausgangsmaterials geschiitzt werden —, wenn 


auch die Verluste beim Reinigen diesen Procentsatz noch er- 
heblich herabsetzen. 

Zu dem gleichen Ziel, wie nach diesem Verfahren, kann 
man onatiirlich auch gelangen, wenn man den Niederschlag 
nach der ersten Alkoholfiillung zuerst mit 32° oigem Alkohol 
Wiederholt, umfillt und dann erst die Trennung von den 
ibrigen Albumosen durch Halbsiittigung mit) Ammonsulfat 
vornhimmet: man erhiilt in diesem Falle bei dem nach- 
Aussalzen die Albumose nicht in’ Klumpen, sondern 
in schneeweissen Flocken. Das erste Verfahren ist von beiden 


° 1) Geringe Reste der Heteroalbumose gehen ins Filtrat iiber, das 
neben dieser noch verhiltnissmiissig reichliche Mengen von Resten anderer 
Albumosen enthalt, die bei der Aussalzung trotz wiederholter Fillung dem 
\tmmonsulfatniederschlag anhaften bleiben. 
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das einfachere, indem es mit gleichzeitigen Tsolirung des 


Priiparates die Reinigung desselben von dem anhaftenden 
Ammonsulfat) ermoglicht: dagegen besitzt. es den Nachtheil. 
bei der Reinigung Verluste dadurch zu schaffen, dass ein Theil ° 
der Albumose in die unlosliche Dysalbumose iibergeht, und die 
Ausbeute dementsprechend zu verschlechtern. 


2, Darstellung der Protoalbumose. 


Aus der wie oben gewonnenen alkoholischen Losung wird 
der Alkohol im Vacuum abdestillirt, der Riiekstand getrocknet, 
gut pulverisirt, in Wasser gelost und die etwa 10° oige, stark | 
alkalisch reagirende Losung nach vorheriger Neutralisation mit ‘ 
verdiinnter Schwelelsiiure derselben Weise wie bei der 
Heteroalbumose wiederholt) durch Halbsiittigang mit) Ammon- 
sulfat) gefallt. Die) Protoalbumose scheidet sich Form you 
Klocken ab, die zu gefiirbten) festen Kuchen) zusammen- 
fliessen, deren Losungen starken Bouillongeruch besitzen und 
weder in saurer noch in neutraler Losung mit dem doppelten 
Volumen 95° oigen Alkohols zu fiillen sind. Dagegen konnte aus 
diesen Losungen manchmal durch vorsichtigen Zusatz  ver- 
diinnter Essigsiiure eine Triibung oder die Abscheidung eines 


Niederschlages erzielt werden. 

Dieser Niederschlag war nur theilweise im Ueberschuss von Essig- 
siiure loslich, trocknete auf dem Filter zu einem gelbbraunen Pulver. ain 
Boden des Becherglases zu einem Firniss ein, der, in’ heissem Wasse! i 
gelost, weder mit Essigsiiture noch mit Salpetersiure wieder zu ffillen war: 
Halbsiittigung mit) Ammonsulfat) sehied ihn in Floeken aus. ebenso 
fillte verdiinnte) Kupfersulfatlésung und Essigsiiure - Ferroeyankaliu: 


die Milion’sche. die Xanthoproteinreaction, sowie jene nach Molise! 
waren positiv. beim Kochen mit Lauge und Bleiacetat sehied sich 
Schwetfelblei ab. Die erste Annahme. dass es sich um einen det 
Fibrin beigemengten, nucleinartigen Kérper handle, konnte, nachdem da- ’ 
Fehlen von Phosphor nachgewiesen worden war, nicht aufrecht erhalten 
werden. Da dieses Produkt in anderen Lésungen, welche aus versclhie- fe 


denen Witte-Peptonpriiparaten| gewonnen waren, trotz des  sorgfiltiger 
Kinhaltens aller Vorbedingungen nicht gefunden werden konnte, sein Vor- 


kommen im Witte-Pepton also kein constantes zu sein scheint, dehnte 
ich die Untersuchung auf dieses Produkt nicht weiter aus. Es ist mog- 
lich, dass dieser Kérper in niiherer Beziehung zu den durch Essigsiurs 


fillbaren Albumosen steht, die Kiihne!,) zuerst unter den Produkten der 
Pankreasverdauung, spiater bei der Untersuchung von Koch's gereinigtem 
Tuberculin (Acroalbumose) auffland, und zu denen moglicher Weise auch 
ein analoger, von Folin?) aus dem Witte-Pepton neuerdings isolirter 
Kirper gehort. 

Konnte der eben erwiihnte Korper, auf den immer mit 
tropfenweise zugesetzter Essigsiure gefahndet wurde, in der 
Losung gefunden werden, so wurde so lange Essigsiiure zu- 
vesetzt, bis eine Probe der von dem = entstandenen Nieder- 
schlage abfiltrirten Losung auf vorsichtigen Siiurezusatz keine 
Triibung mehr gab. Die so erhaltene klare Losung enthielt 
noch Ammonsulfatreste, zu deren Entfernung die Fliissigkeit 
mit einer gesiittigten Losung reinen, essigsauren Baryvums unter 
Vermeidung eines Ueberschusses versetzt wurde. Nach melhr- 
~tiindigem Stehen setzte sich der Niederschlag gut ab, und man 
erhielt eine leicht und klar filtrirbare Losung, in welcher durch 
Z7usatz von wiisseriger Ammoniumearbonatl6sung der in Losung 
gebliebene Baryt ausgefiillt wurde. Die durchs Filter geschickte 
Losung wurde aufgekocht. von dem sich eventuell nachtriiglich 
hoch ausscheidenden Baryumearbonat abfiltrirt und auf dem 
Wasserbade zur Syrupdicke eingedampft. Diesen Riickstand 
in kaltem Wasser klar zu l6sen, bereitet, zaumal fiir concen- 
trirtere L6sungen, Schwierigkeiten, wiihrend die in der Wiirme 
hergestellten Losungen sich rasch beim Erkalten) triiben und 


je nach der Concentration bei Kingerem Stehen einen geringeren 


oder stirkeren schleimigen Bodensatz liefern. Dem gegeniiber 
vermag ein Zusatz von Alkohol zu diesen triiben, wiisserigen 
Losungen eine augenblickliche Kliirung herbeizufiihren. Es 
empftiehlt sich daher, zur Herstellung concentrirter Losungen 
diesen syrupésen Riickstand mit wiisserigem (ca. 60° oigem) 
Alkohol aufzunehmen. Aus einer solchen moéeglichst concen- 
trirten Lésung (aus welcher durch starke Verdiinnung mit 


1) Kiihne, Erfahrungen iiber Albumosen und Peptone. Zeitsehr. f. 
Biologie, Bd. 11, 8. 40, 1892, 

Derselbe, Erfahrungen iiber Albumosen und Peptone.  Zeitsehr. 
Biologie. Bd. 12, S. 230 u. 1894. 

2) Folin a. a. S. 15% 155. 
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Tasser ein grosser Theil des gelOste ( Ss] mpigen 
Wasser ein gi r Theil des gelésten Produktes in’ klumpig 


Massen ausgeschieden werden kann) wird durch Hinzufiiger 
eines grossen Ueberschusses von 95° oigem Alkohol der Korper 
ausgefillt, abfiltrirt, abgepresst, nochmals aus der concentrirten, 
wiisserig-alkoholischen Losung mit Alkohol gefaillt und der Nie- 
derschlag auf dem Filter mit Alkohol und Aether gewaschen, 
Die Ausscheidung erfolgt schonen, weissen Flocken. 

Doch ist die so erzielte Fallung niemals eine vollstandige, da ein 
grosser Theil des Produktes selbst bei Ueberschuss von Alkohol geldst 
bleibt und sich nur aus concentrirter Lésung durch Aetheralkohol 
einivertmmassen vollstiindig zur Abscheidung bringen liisst. Um aus dein 
Filtrate die nicht unbetriichthchen Reste za gewinnen, muss dieses ein- 
gedamptt und die concentrirte Lésung durch Aetheralkohol gefallt 
werden, Man erhiilt auf diese Weise noch einen reichlichen, flockigen 


Niederschlag. welcher spiiter eine compacte Masse bildet, von welcher. 


der dariiber stehende Aetheralkohol bequem abgegossen werden kann: 
der Niedersehlag wird wiederum griindlich mit Alkohol und dann mit 
Aether gewaschen. Ein Mitreissen von essigsaurem Ammon aus der 
alkoholischen Losune ist bet der Fiillaung durch Aetheralkohol, wie wir 
uns tberzeugen konnten, nicht zu befiirchten. 

beide so erhaltenen Fractionen von Protoalbumose bilder 
eine schneeweisse Masse. welche, Eingere Zeit an der Lutt 
stehen gelassen, etwas feucht wird und zu einem Firniss ein- 
trocknet, wiihrend sie im Vacuum iiber Schwefelsiiure einen 
kreidigen, schon weissen Korper liefert, der zu einem feinen, 
weissen Pulver zerrieben werden kann. Sie wurden vereint 
untersucht, 

Die Ausbeute an reiner Protoalbumose war eine geringe: 
sie stand weit unter der aus Witte-Pepton erhiltlichen Menge 
Heteroalbumose und schien bei verschiedenen von Witte be- 
zogenen Priiparaten zu wechseln. Zur Beschaffung geniigenden 
Materials fiir die folgenden Untersuchungen musste kiiul- 
liche Material kilogrammweise verarbeitet: werden. 

III. Eigenschaften und Zusammensetzung der Hetero- und 
Protoalbumose. 
a) 

Die Heteroalbumose quillt) stark in’ kaltem, salzfretem 

Wasser, ist aber darin nicht) véllig unléslich, der [itze 
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last. sie sich und scheidet sich beim Erkalten zum_= grossen 
Theil wieder ab: die Protoalbumose ist in kaltem Wasser lés- 
lich, obwohl auch sich concentrirtere Losungen  raseh 
triiben und bei liingerem Stehen einen schleimigen Bodensatz 
liefern, der sich jedoch immer wieder gut in wiisserige Losung 
bringen liisst. Alkohol vermag bis zu einer Verdiinnung von 
25 6 9 —32 selbst stark verdiinnte Heteroalbumose in schénen 
Klocken miederzuschlagen, wiihrend im Gegensatze dazu die 
Protoalbumose selbst in 80° oigem Aethvlalkohol zum = gréssten 
Theil gelOst) bleibt und) selbst mit Aetheralkohol aus concen- 
trirter Losung micht) vollkommen abgeschieden wird. 
Loshichkeit in wiisserigem Alkohol ist viel grésser als in Wasser 
wlein: aus diesem Verhalten  erkliirt sich die eigenthiimliche 
Erscheinung, dass bei allmiihlichem Alkoholzusatz zu einer 
wiisserigen Losung der Protoalbumose regelmiissig Triibungen 
entstehen, welche sich jedoch sofort vollig kliiren, wenn der 
Alkoholgehalt zunimmet, ebenso ist man im Stande, triibe, wiisse- 
rige Lésungen durch Zusatz von etwas Alkohol vollkommen 
klar zu machen. In starkem Methylalkohol kann das trockene 
Priparat nicht in Lésung gebracht werden. Man ist: berech- 
tivt, diese Albumose als relativ alkoholl6slich zu bezeichnen, 
inshesondere im Hinblick auf die Heteroalbumose, da das un- 
gleiche Verhalten beider sonst anscheinend so aihnlichen Korper 
eegen Alkohol zu ihrer Charakterisirung besonders geeignet ist. 
ks mag hier darauf hingewiesen werden, dass Schrétter?) 
der erste war, der eine alkoholl6sliche Albumose unterschied, 
auf deren Analogien mit) der isolirten Protoalbumose spiiter 
hoch eingegangen werden. soll. 
b) Verhalten gegen Reagentien. 

Gegen Reagentien verhalten sich die beiden Produkte, in 

i olger neutraler Losung untersucht, folgendermassen : 
1. Heteroalbumose. 

Die in der Wiirme hergestellte Losung triibt sich in’ der 
Kiilte: doch hindert die Trithung nicht die) Einwirkung der 
heaventien vollkommen zu erkennen. 


1) H. Schrétter a. a. O. 
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14°oige Essigsiiure kliirt bei Zusatz eines Tropfens die 
tribe Losung und fallt auch nicht bei Mehrzusatz: das gleiche 
Verhalten zeigt sie nach Sfacher Verdiinnung. 20° Sal- 
petersiiure bewirkt bei tropfenweisem Zusatz einen flockigen 
Niederschlag, der sich im Ueberschuss der Siure nicht lost, 
wohl aber bei gelindem Erwiirmen, worauf er beim Erkalten 
wieder erscheint: aus sehr verdiinnten Losungen liisst 
jedoch mit der gleichen Siiure die Heteroalbumose nicht aus- 
fillen: die Loésungen bleiben entweder vollig klar oder zeigen 
nur eine schwache Opalescenz, die bei geringstem Mehrzusatz 
des Reagens schwindet. 

Gesiittigte Kochsalzl6sung erzeugt, gleichen Volumen 
zu der mit Essigsiiure versetzten Losung zugefiigt, eime dichte 
Tritbung, die sich in der Hitze Erkalten wieder 
erscheint, Aussalzen der neutralen Losung mit) gepulvertem 
Kochsalz bewirkt dichte Tritbung und auf Zusatz eines Troptens 
Essigsiiure flockige Fialhing. 

Barvumearbonat wird yon der heissen, wiisserigen Lostung 
in merklicher Menge gelést. Das so entstehende Barytsalz 
iihnliche Losunegsverhiiltnisse wie die frere Albumose. 

Verdiinnte) Kupfersulfat- und Kupferacetatlosung geben 
Fillung oder Triibung, die sich in der Wiirme und in 
der Kiilte wieder abscheidet: Bleiacetat gibt eine dichte Tritbune. 
die sich im Ueberschusse lost. 

Metaphosphorsiiure, in 1° oiger und 10° oiger Losung ver- 
wandt, erzeugt einen massigen, flockigen Niederschlag, der sic!) 
im Ueberschuss lost: beim Erhitzen  erfolgt) nur theilweise 
Losung. Ferrocvankalium gibt in der mit Essigsdiure angesiuerten 
Losung Triibung, Trichloressigsiiure, Pikrinsiiure, Gerbsiiure. 
Jodquecksilberkalium Salzsiiure erzeugen Niederschiliize. 
die sich in der Hitze lésen, in’ der Kiilte wieder ausfallen. 
Almén’sches Reagens bewirkt Triibung, welche sich im Ueber- 
schuss des Reagens nicht lost: Jodjodkalium, Phosphorwolfram- 
siiture und Sublimat bringen reichliche Fiéllungen hervor. 

Millon’s Reagens erzeugt einen weissen Niederschlag: 
beim Kochen tritt bloss eine Rothfiirbung der abgeschiedenen 
Flocken ein, wiihrend die Losung entweder vollig farblos bleib!. 
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oder sich nur schwach gelbrosa fiirbt. Bei der Nanthoprotein- 
reaction tritt schone strohgelbe Fiirbung ein, die bet Zusatz 
von Natronlauge in ein gesiittigtes Gelb umschliigt. Die Reaction 
von Adamkiewiez, ebenso die von Molisch bleibt voll- 
kommen negativ: bei letzterer Reaction tritt) manchmal eine 
sehr schwache Rosafiirbung auf. 

Kochen der Losung mit Bleiacetat in alkalischer Losung 
ergibt) Braunfiirbung Fliissigkeit. Verdiinntes Kupfersulfat 
und Nickelsulfat mit) Natronlauge geben) schon violette, resp. 
velb gefiirbte LOsungen. 

Bei Acetylirung nach Liebermann!) bildete sich ein 
wenlg bestiindiges Produkt, das anfiinglich in Chloroform |6s- 
lich und daraus mit) Aether fallbar war, bald jedoch seine 
Loslichkeit in Chloroform einbiisste. 


2. Protoalbumose. 

Essigsiiure weder in 14° oiger, noch in fiinffach verdiinnter 
Losung angewendet, bewirkt irgend eine merkliche Reaction. 
2) vive Salpetersiiure gibt auf tropfenweisen Zusatz eine voriiber- 
echend auftretende Triibung: dieselbe lOst sich bel geringstem 
Leberschuss des Reagens, ebenso in der Wiirme, in) welchem 
Fall sie in der Kiilte wiederkehrt: stiirker verdiinnte Salpeter- 
~iiure brinet keine Triibung hervor: Ofter ist erst nach Siitti- 
sung mit Kochsalz Triibung durch Zusatz von Salpetersiiure 
zu erzielen,. 

Zusatz eines gleichen Volumens gesiittigter Kochsalzlosung 
und Ansiiuern mit) Essigsiiure erzeugen eine Opalescenz, die 
sich beim Erwiirmen aufhellt. der Kiilte) wieder erscheint. 
Kintragen von gepulvertem Kochsalz bis zur Siittigung der 
neutralen Losung triibt dieselbe: nach Zusatz von Essigsiiure 
erfolet Fillung. 

Barvumearbonat) wird von der kochenden wiisserigen 
Losung in geringer Menge gelost. 

Verdiinnte Kupfersulfat- und Kupferacetatlosung erzeugen 
Triibungen, die in der Wiirme schwinden, beim Abkiihlen wieder 


1, Liebermann und Hérmann. Berichte d. deutschen chem. 
lesellschaft, Bd. 11, S. 1619. 
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erscheinen: Bleiacetat. in verdiinnter und concentrirter neutraler 
Losung angewandt, gibt nur eine schwache Opalescenz. 

Metaphosphorsiiure oiger und 10° oiger Losung er- 
zeugt Triibungen, die im Ueberschuss des Reagens, ebenso in 
der Witrme gelost werden, beim Erkalten wieder erscheinen, 
Ferrocvankalium triibt die mit) Essigsiure versetzte Losung: 
Trichloressigsiiure, Pikrinsiiure, Gerbsiiure, Jodquecksilberkaliun 
init Salzsiiure, Jodjodkalium erzeugen der Hitze losliche, 
beim Erkalten ausfallende Niederschlige: ebenso bringen Sub- 
limat, Quecksilberacetat, Phosphorwolframsiure Fallungen  her- 
vor. Almeénosches Reagens erzeugt eine schwache Tritbiune. 
die sich im Ueberschusse nicht vollig 6st. 

Millon’sches Reagens bewirkt emen weissen Niederschlag, 
beim tiefrothe Fiirbung der Losung und der ausge- 
schiedenen Flocken. Nanthoproteinreaction ergibt: Gelbfirbuny, 
aut Zusatz von Natronlauge Umeschlag in’ Rothgelb. 
kiewtez s Probe gibt an der Berthrungszone des Reagens 
mit der Losung einen schwach rosiaviolett gefiirbten Ring: die 
Reaction nach Moliseh negativ aus. 

Die Probe auf leicht abspaltbaren Schwefel durch Kochen 
der Losune mit Bleiacetat und Natronlauge ergibt Braunfiirbune: 
Kupfer- and Nickelbiuretprobe geben violette, resp. weingelbe 

Bei der Acetvlirung wurde ein retativ haltbares, in Chloro- 
form lOsliches, daraus leicht durch Ligroin und Benzol, schlechter 
durch Aether fallbares Produkt erhalten. 

Aus den hier angefiihrten Reactionen ereibt sich. dass 
beide Produkte Ganzen der Proto- und Heteroalbumose 
der ftriiheren Untersucher entsprechen: sie weichen besonders 
insofern ab. als die erzielte schirfere Trennung fiir die Proto- 
albumose manche sonst beobachtete Reactionen in Weefal! 
bringt. die auf Betmengung von Heteroalbumose beruhen. So 
stellt sich vor Allem = das Verhalten) Salpetersiiure anders 
dar, indem Protoalbumose aus salzfreien Losungen von 
im Gegensatze den iilteren Angaben. 
entweder gar onieht. oder iiusserst) unvollstiindig gefiillt 
wird. Dieser Befund steht Uebereinsimmung mit der 


| 
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Angabe Folin’s?!) iiber dessen reine Protoalbumose und mit 
jener von Zunz?*) tiber das gleiche Produkt, das mittelst 
Zinksulfat gefallt und nach der beschriebenen Alkoholmethode 
vereinigt ward. Ber letzterer Darstellungsart pragen sich 
manche reactionelle Unterschiede (so gegen Kupfersalze und 
Almeén/sches Reagens) noch deuthcher aus, als ber der Ammon- 
<ulfatfillung, und es moge daher aut deren Besprechung bei 
Zunz hingewiesen werden. Bemerkenswerth erscheint endlich, 
dass meine Protoalbumose mit neutralem Bletacetat nur eine 
‘iusserst schwache Opalescenz gab, welche wahrscheinlich von 
einer minimalen Verunreinigune herstammite. Dieses Verhalten 
wiirde den Versuch einer Reindarsiellung der Protoalbumose, 
wie sie Folin anstrebte, rechtfertizen. Die tibrigen tiblichen 
illungsreagentien der Eiweisskorper bringen allenthalben Nieder- 
<chlige hervor und bieten kein) besonders bemerkenswerthes 
Verhalten dar. 

Interessantere Ergebnisse leferten die Farbenreactionen. 
Kinzelne von ihnen blieben aulfallender Weise negativ. ein 
Uinstand, der bei der sonst ungemein grossen Empfindlichkeit 
der betreffenden Reagentien gegen gewisse Gruppen werthvolle 
Andeutungen tiber das innere Gefiige der beiden) Korper bot. 
welche in der That durch weitere Untersuchungen Bestitigune 
finden. So zeigt zuniichst die Millon sche Reaction der Proto- 
eine Besonderheit in ihrem iiusserst intensiven \ul- 
treten: im Gegensatze dazu ist die Millon sche Reaction bei 
der reinen Heteroalbumose diirftig zu nennen. em Verhalten, 
das fiir das reichliche Vorhandensein der Tyrosin gebenden 
Gruppe bet der Protoalbumose und deren geringe Betheiliguny 
ain Aufbau der Heteroalbumose sprach. héchsten Grade 
hemerkenswerth ist ferner der negative Ausfall der Reactionen 
nach Moliseh und Adamkiewicz: beide gehen auch in- 
~ofern parallel, als mit dem Fehlen der Moliseh schen Reac- 
das Ausbleiben oder ein spiirliches Auftreten der 
Probe nach Adamkiewicz verbunden ist. Mit diesen beiden Fur- 


1) a. a. O. S. 155. 


2) Zunz. a. a. O. s. 2 
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furolreactionen,!) insbesondere mit der Reaction nach Molise}, 
sind erfahrungsgemiiss noch verschwindende Spuren yon 
Kohlenhydrat) zu erkennen, es ist) sogar wegen der enormen 
Eimpfindlichkeit der Probe bei schwiicherem Ausfall ein Urtheil 
heziiglich des Vorhandenseins einer Kohlenhydratgruppe nur 
mit Vorsicht zu fiillen. Um so auffallender war bei den beidey 
Albumosen das Fehlen der beiden Reactionen, das nach dem eben 
Angefiihrten den Mangel einer) WKohlenhydratgruppe beiden 
Verdauungsprodukten mit allergrésster Wahrscheinlichkeit, wenn 
nicht mit Sicherheit. voraussagen less. Dabei war der negative 
Ausfall dieser Proben nicht etwa durch eine) Dunkelfiirbune 


der Probe in’ Folge des Schwefelsiiurezusatzes bedingt, welche 


die typische  rothviolette Fiirbung hiitte verdecken  konnen, 
sondern die Proben blieben nach Mischung mit der concen- 
trirten Schwefelsiiure entweder farblos oder nahmen nur einen 
blassvelben. seltener réothlichen Ton an. Da anderweitige Unter- 
suchungen mit Sicherheit ergeben haben, dass das Fibrin kohlen- 
hydrathaltig ist und mir auch die Tsolirung: von relativ’ reich- 
lichen Kohlenhydratmengen aus anderen Verdauungsprodukten 
des Fibrins os. weiter unten) gelungen ist. so ergibt sich bereits 
aus diesen Thatsachen, dass zwischen den beiden sogenannten 
primiren Albumosen einerseits und der Muttersubstanz, 
sowie cinzelnen weiteren Verdanungsprodukten  andererseits 
eine wichtige Verschiedenheit der Structur gegeben ist. Beziig- 
lich der angestellten Schwefelproben ist) bemerken, 
heide Reactionen relativ schwach austielen. 
Zusammensetzung, 

Zur Analyse wurden je zwet Priiparate verwendet, dieselben wurden 
zuniichst bei 75°, dann durch 24—# Stunden bei 105—110° getrocknet 
und der Analyse unteravorfen: die Zahlen sind auf Proben, die bis zur 
(Gewiehtsconstanz getrocknet sind, berechnet. und H wurden dure!) 
Verbrennen zum Theil mit) Kupferoxvd bei vorgelegter Kupferspirale. 
zum Theil mit Kupferoxvd. Bleichromat und vorgelegter Kupferspirale 
bestimmt; die Stickstoff-Bestimmungen wurden nach Kjeldahl jene de> 
Schwefels nach v. Asboth-Diiring mittelst Schmelzens mit Soda und 
Natriumsuperoxyd ausgefiihrt. Die Analysen ergaben folgendes: 


1) Vergl. Hofmeister. Zeitschr. fiir physiolog. Chemie Bd. XNIYV. 
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Heteroalbumose. Priiparat A. 


1. O.1598 g Substanz: 0.38254 CO,, 0.0948 H,O 


I]. OABSL 
IL. 0.2842 » 
IV. 0.1634 » 
V. OAS21 » 


VII. 0.1552 » 


» 


> 


» 


» 


O.2802 » » 
0.05089 » N 
O.02Z919 » 
O.000L » Asche == 0,054 °/o. 


O,0829 » 


Praiparat B. 
VI. 0.1443 g Substanz: 0.2863) CO,, 0,0872 H,O 


O.3146 >» » O.0899 » 


» » 0.02415 » N 
IX. OL4EL » » 
X. 0,2662 » > 0.0245 » Baso, 
XI. 0.2663) » > 0.0227 » > 
0.2009) » > 0.0003 » Asche = 0,149 %/o. 
Protoalbumose. Priiparat A. 


O.A847 ¢ Substanz: 0.3760 


Il. » 


Il. OA7S82 » 
IV. 0.2227 » 
V. 0,1295 » 
VI. O1342 » 
VII. O1477 
0.1105 » 


X. OL366 » 
XI. 0.2759 » 
XII. 0.2514 » 
NUT. 0.1298 


» 


» 


» 


» 


CO,, O,L1038 H,O 
O.1029 » 
O.1032 » 
O.1451 > » 


0.3382 »  » 
» 
0.4592 » 
0,02239 > N 
0.02355 » 
0.0003 » Asche = 0.20 ° 
0.0008» > = 0,27 %o. 


i 


Priparat b. 
IX. 0.1582 Substanz: 0.02798 N 


O.02431 » » 

0.0260 » Ba&aSO, 
0.0204 
0.0008 


» Asche = 0,616 


Die aschefrel berechneten Zahlen ergaben fir Hetero- 


albumose: 


Tabelle VIL 


Vi VU) IX X 


XI | Mittel 


| 33,56) 55.36; — 
H | 6.60| 667 — 


N 
() 


(17.91 


34.19) 55.37) — — 55,12 
6,72! 643) — — 6.61 
— — 18.07 — 17.98 
— 1,27) 1,17 1,22 


100.00) 
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Kbenso fir Protoalbumose aschefrei berechnet. 


Tabelle VUE. 


| | mlm! wets x | | Mitte 


C 55.64 55 3d) 55.20, 56.365 — | — | — — — | — | 5364 
H | 663) 686) G45) — | — | | | | 
| | — | — | | 

| LOO.) 


Schon bei oberflichlicher Betrachtung dieser Analysen- 
werthe fallt auf, dass sie bei der Hetero-, noch mehr bei der 
Protoalbumose von der gewohnlichen Zusammensetzung der 
nativen Eiweisskorper stark abweichen. Namentlich erscheine: 
die C- und N-Werthe auffallend hoch, die O-Werthe auffallend 
medrig. Das konnte zu dem Verdacht Anlass geben, dias- 
der Wassergehalt der Priiparate durch allzu langes und ttensive- 
Trocknen kiinstheh eime Herabminderung erfahren hat. kin 
solcher Verdacht) wiire namentlich im Hinblick auf die) sei 
Hofmeister!) wiederholt festgestellte Thatsache berechtiet. 
dass trockenes Erhitzen) von Albumosen (Pepton iilteren 
Autoren) eine Verinderung derselben unter Wasseraustritt) ver- 
antasst. Eine solehe Gefahr besteht in der That auch fiir die 
beiden untersuchten Substanzen.  Dureh anhaltendes Trocknen 
ber 115 —120° werden sie allmiihlich gebréunt und verlieren 
noch eine erhebliche Menge Wasser. Ich selbst habe durct 
Vernachlissigung dieses Umstandes werthvolles Analysenmateria 
verloren. Umsomehr war ich bedacht, diesem Uebelstand durch 
Abkiirzung der Zeit des Trocknens und Vermeidung zu hoher 
Temperaturen za steuern, Eine Veriinderung der Eigenschatten 
der beiden Albumosen war ich trotzdem nicht in der Lage aus- 
zuschiiessen — das Unloslichwerden der Priiparate. Eine solche 
<Coagulations witre eben nur durch einen Verzicht auf das 
Trocknen bei 110° zu vermeiden gewesen, wozu ich mich aber 
nicht entschliessen konnte, weil in solchem Fall meine Zalilen 


1) Prager medicinische Wochenschrttt. 1878. 
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var nicht mit den in der Litteratur gegebenen Analysen von 
A\lbumosen und nativen Eiweisskorpern  hitten  verglichen 
werden konnen. 

Fir die Heteroalbumose des Fibrins liegen Analysenwerthe 
von Kiihne und Chittenden vor, die ich nachstehend den 
meinen zur Seite stelle: 


Kiihne u. Chittenden!’ 


Mittel ~Mittel aus meinen Zahlen 
C 59,12 
H 6.72 6.61 
N 17.14 17.98 
S 1.16 1.22 
O 24.24 19.07 


Wie man sieht, zeigt der Schwetfel keine) wesentliche 
Dilferenz. Um so grésser ist der Unterschied im C- und O-Gehalt. 
Bei der sonstigen Aehnlichkeit: im Verhalten der von Kiihne 
und von mir dargestellten Priiparate muss diese Thatsache 
befremden. Die Erkliirung dafiir bietet sich darin, dass ab- 
vesehen davon, dass die Scheidung der Heteroalbumose yon 
der Protoalbumose mittelst Dialyse unvollstiindig ist, auch die 
Trennung von den iibrigen Verdauungsprodukten durch Koch- 
~ilz, wie sie von Kiihne und seinen Schiilern geiibt worden 
ist. ihren Zweck nur unvolikommen erreicht. In dieser Be- 
ziehung diirfte vor allem Anderen eine Verunreinigung mit 
kohlenhydrathaltigen Kérpern die procentische Zusammensetzung 
becinflusst haben. Es gelingt wenigstens recht schwer, zumal 
wus der Heteroalbumose, diese Beimengung zu entfernen, die 
bel ungereinigten Priiparaten eine so schéne Kohlenhydrat- 


1) Kiihne u. Chittenden. Ueber Albumosen. Zeitschr. f. Bio- 
lovie, Bd. 2. S, 37, 1884. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVUL 17 
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reaction hervortreten liisst. dass die Heteroalbumose darnach 
als kohlenhydratreich angesehen werden miisste. Ich selbst 
bin erst nach Combination der Salzfillung mit der Alkohol- 
methode auf die vollige Abwesenheit) von furfurolgebenden 
Gruppen in’ der Hetero- und Protoalbumose aufmerksam ge- 
worden!), welche in dieser Beziehung dem Globin?) und dem 
Casein®, nahestehen., 

Was die Protoalbumose anlangt. so ergeben auch ihre 
Zahlen hohe C- und N-Werthe. Die ersteren iibertreffen 
die entsprechenden der Heteroalbumose und gehdren wohl zu 
den hochsten, welche Eiweisskorper tiberhaupt aufzuweisen 
haben. Sie weichen von den sonst fir Verdauungsprodukte 
des Fibrins gefundenen so sehr ab, dass ein Vergleich tiber- 
haupt nicht moglich ist. Von den Verdauungsprodukten anderer 
Kiweisskorper lassen eigentlich nur die primiéren Verdauungs- 
produkte des Caseins einen Vergleich zu, da wegen des Zuriick- 
tretens der Heteroalbumose und kohlenhydrathaltiger Albumosen., 
wie es yon Alexander, zum Theil in Uebereinstimmung mil 
Anderen. gefunden wurde, eine Verunreinigung der Protoalbumose 
in dieser Richtune weniger gut mbglich, daher von vornherein 
auch ber der Anwendung minder scharfer Trennungsmethoden 
ein relativ reineres Produkt leichter zu gewinnen ist. 

Von den alkoholl6slichen Produkten, welche Schrotter 
aus Witte-Pepton gewann und durch Benzoyliren und Acetyliren 
reinigte, entspricht eines, das durch Aether aus absolut-alkoho- 
lischer Losung gelfiillte, leider noch sehr aschenreiche Acetylpro- 
dukt ll in seiner Zusammensetzung anniihernd der Protoalbumose. 

1) In meiner ersten einschlaigigen Mittheilung, a. a. O. 8. 272. is! 
noch die Moliseh’sche Zuckerprobe der Protoalbumose als «<schwach: 
positiv. angegeben. wiihrend sie in den nach dem neuen Verfahren 
dargestellten und geniigend gereinigten Priiparaten ganz fehlt. 

2 Fr. N. Schulz. Der Eiweisskirper des Himoglobins. Zeitscln 
f. physiol. Chem.. Bd. XXIV, S. 449. 

3) \lexander a. a. QO. 8S. 424 u. 427; ferner R. H. Chittenden. 
Caseoses. Caseindyspeptone and Caseinpeptone. Studies from the labora- 
tory of physiolog. chem. Yale Univers. 3. 66-105 nach Maly, Bd. 20. 
17. Thierfelder. Zur Kenntniss der Caseinpeptone.  Zeitschr. 


physiol. Chem.. Bd. 50%, 
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Schroétter’s | Protoalbumose 
Von mir dar- Albumose IP) Propepton I Protoocasecose von 
ee aus dem von von | Kiihne und 
aus Fibrin Acetylprodukt -Thierfelder?) Chittenden), Ghittendenty 
ic berechnet aus Fibrin 
| 
55.2 | 39.62 34.63 
H 6.80 | 6.6 | 7.45 7,45 7.11 6.78 
N 17.66 17.1 15.89 | 17.15 
() 18.69 19.6 — — 24.22 


Erwithnung verdient, dass die relative Loslichkeit der 
Protoalbumose in Alkohol unter den Eiweissstoffen nicht allein 
steht. da manche Pflanzeneiweissstoffe, so das in Wasser und 
Salzldsungen unlosliche, aber in 75—%5° oigem Alkohol lOsliche 
Zein (Maisfibrin)®; und die Eiweissstoffe des Klebers®) ein 
Verhalten zeigen. Bei dem hohen C- und N-Gehatlt 
dieser Pllanzeneiweisskorper konnte sogar an niihere Beziehungen 
derselben zur Protoalbumose gedacht werden, doch reichen die 
derzeit’ voriiegenden Thatsachen zu weiteren Schlussfolgerungen 
nicht aus. 


d) Bindungsweise des Schwefels. 
Da die qualitative Reaction auf leicht abspaltharen 
Sclavefel, wenn auch nicht intensiv, so doch bei beiden Albu- 


1, Schrétter, Monatshefte, Bd. 17, 5. 199. 
aca. Q. Thierfelder fiillte sein Propepton I mit Alkohol aus 
concentrirter Lésung. Dass die «primire» Albumose des Caseins 
in iliven Loéslichkeitsverhiltnissen in der That der Protoalbumose ent- 
spricht, ist von Alexander (a. a. 3. 424) mit Hilfe des Alkohol- 
verfahrens dargethan worden. 

3) a. a. O. 

4, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 2, 5. 37, 188+. 

5) Chittenden u. Osborne, A study of the proteids of the corn 
or maize kernel. Amer. chem, journ. 13, Nr. 78; 14, p. 65 eit. nach 
Maly. Bd. 22, S. 11 u. Centralbl. f. Physiol., Bd. 1892, 3. 305. 

Ritthausen eit. nach Husemann u. Hilger, Die Ptlanzen- 
stofle, ISS4. S, 1115: ferner Morishima. Ueber den Eiweissstoff des 
Weizenklebers. Archiv f. exper. Pathol. u. Pharm., Bd. 41, 5. 345. 
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mosen zweifellos positiy ausfiel, ging ich daran, diesen Antheil des 
Schwefels quantitativ festzustellen. Es wurde dabei nach dey 
von Fr. N. Schulz!) gegebenen Vorschriften verfahren. Stat) 
Natronlauge wurde 30° Kalilauge verwendet. Dayou 
wurden 50 com, nebst einigen Krystallen von reinem Bismuthun 
nitricum und etwas fein geraspeltem Zink zu der in ein Erlen- 
mever-Kolbchen abgewogenen Substanz hinzugetiigt und auf der, 
Sandbade mit Steigrohr ca. 11 Stunden im Kochen_ erhalten: 
die Losung wurde dann mit Essigsiiure angesiiuert, filtrirt und 
nach griindlichem Auswaschen und Trocknen Schwefel- 
gehalt des Riickstands nach v. Asboth-Diiring bestimmt. 


Heteroalbumose. 


0.2948 ¢ Substanz: 0.0212 ¢ BaSO, = 0,002916 g S. 
Il. 
O.2981 Substanz : 0.0246 BasO, = 0.003384 3. 
Protoalbumose. 
0.2725 g Substanz : 0.0244 g BasO, = 0,003356 8. 


Der Vergleich mit den Procentzahlen des Gesammtschwetel- 
gestaltet sich daher folgendermassen : 


Tabelle IN. 


Heteroalbumose Protoalbumose 


(cesammtschwefel... | 1,27 % | 1.30 % | 1,12 %%» 


Abspalitbarer Schwefel ...... O.99% 1,14 | 1,24 /o 


Wie man aus dieser Zusammenstellung ersieht, liisst sic! 
aus beiden Albumosen der gesammte Schwefel — die geringer 
Differenzen fallen die Fehlergrenzen des aus mehreren 
Operationen sich zusammensetzenden Verfahrens — als Schwete!- 
metall abspalten, er gehdrt also dem sogenannten leicht abspai!- 
baren Schwefel an. Dieser Befund ist vor Allem dadureh you 


1) Fr. N. Schulz, Die Bindungsweise des Schwefels iin Eiwei-- 
Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd, XXV, 3. 16. 


Interesse, weil er es als wahrscheinlich oder doch als méglich 
epscheinen liisst, dass nicht alle Bestandtheile des Fibrinmole- 
kiils in den beiden Spaltungsprodukten vertreten sind: denn 
wenn auch die ilteren Untersuchungen!) iiber die Bindung des 
Schwefels im Fibrin mit nicht ganz zureichenden Methoden 
ausgefiihrt sind und Versuche mit dem von Schulz beniitzten 
Verfahren fehlen, so geht doch aus spiiter mitzutheilenden, von 
mir ausgefiihrten Untersuchungen anderer) Spaltungsprodukte 
des Fibrins hervor, dass diese festgebundenen Schwefel im 
Sinne von Schulz besitzen. Vorausgesetzt, dass diese feste 
Bindung nicht erst unter dem Einflusse des peptischen Ferments 
aus einer lockeren entstanden ist, woftir vorliiufig keine Wahr- 
-cheinlichkeit) vorliegt, somit) auch keine der beiden «pri- 
miiren» Albumosen bet weiterer hydrolytischer Spaltung ein 
Produkt mit festgebundenem Schwefel liefert, so ergibt sich, dass, 
falls ein solches Produkt bei der Spaltung auftritt, dieses aus 
einem anderen Theil des Eiweissmolekiils seinen Ursprang 
nehmen muss. 

Durch das Fehlen des festgebundenen Schwefels wird, 
wenn auch nicht in dem Maasse, wie durch den Mangel einer 
Kohlenhydratgruppe, vorerst die Vorstellang unhaltbar, dass 
die Proto- und Heteroalbumose die Muttersubstanzen aller sonst 
wuftretenden Spaltungsprodukte, somit die einzigen «primidren 
Verdauungsprodukte sind, 


e) Bindungsweise des Stickstoffs. 


Die hier folgenden bestimmungen hatten  zuniichst den 
Zweck, zu untersuchen, ob die Proto- und Heteroalbumose in der 
bindungsweise des Stickstoffs, iihnlich wie etwa beim Schwefel, 
eine Vebereinstimmung zeigen wiirden, sollten aber iiberdies er- 
moglichen, einen Ueberblick iiber die quantitative Vertheilung 
dev einzelnen durch verschiedene Stickstoffbindung  charak- 
lerisirten Atomgruppen in den beiden Albumosen zu gewinnen. 
Hic Bestimmungen wurden angeregt durch die Resultate, welche 


1 Vgl. Kriiger, Pfliiger’s Archiv, Bd. 43, 3. 250 u. ff, 
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W. Hausmann!) im hiesigen Institut: bei der Untersuchune 
verschiedener Eiweisskorper erhalten hat, und nach der von ily 
beschriebenen Methode ausgefiihrt. 

Behufs Zersetzung wurde mit reiner, concentrirter Salzsiiure dupe) 
o—7 Stunden gekocht: die Lésungen der Heteroalbumose waren 
vollendeter Zersetzung klar, rothbraun gefirbt: ein Melanoidinntedersch 
war erst nach Magnesiadestillation beim Einengen der angesiiuert«; 
Losung sichtbar, wiihrend die Protoalbumosenlésungen bereits bei 
Salzsiiurezersetzung einen solchen leferten. 

lm Laufe der Bestimmungen hat es sich als zweckmiissig erwiesen, 
die Oxydation der nach Kjeldahl zu untersuchenden Fliissigkeiten derart 
vorzunehmen, wie es der urspriinglichen, von Kjeldahl?) bet 
N-Bestimmung angegebenen Vorschrift entspricht. Zu der mit Kyjeldali!- 
Siure ca. 15—20 Minuten ‘bis zur Dunkelfarbung) gekochten Losune 
wurde nach einigem Abkithlen fein gepulvertes Kaliumpermanganat 2u- 
vesetzt und dann das Erhitzen fortgesetzt: schon nach kurzem Kochey 
beginnt sich die Lésung aufzuhellen, und die Oxydation ist in der Reve! 
nach Stunden beendigt. Die in anderer Weise durchgetiilirten 
Zersetzungen erwiesen sich hiiufig selbst nach liingerem Kochen 
unzureichend, 

Die beiden vorgenommenen Bestimmungen 
ergaben folgende Werthe: 


Tabelle 


A. Bestimmung des Amidstickstoffs.*) 


Menge des Menge des Amidstickstott 


Substanzmenge gefundenen gefundenen 
NH, in g Amid-N in Mitte! 
g 0,0102 | 1,09 | 
11.1839 >» O.OL649 1.16 
Heteroalb. Bo > OOL006 1,25 
Protoalb. Bo >» 0.009067 1,26 . 1.26 


1) W. Hausmann, Ueber die Vertheilung des stickstoffs im 
weissmolekiil. Zeitschr. physiolog. Chemie, Bd. XXVIT, 8. 95. Herrn 
Hausmann bin ich fiir seine vielfache, liebenswiirdige Unterstiitzun- 
bet Austithrung der Bestimmungen zu besonderem Danke verptlielitet. 

2) J. Kjeldahl, Neue Methode zur Bestimmung des Stickstoffs 11 
orgamischen Koérpern. Zeitsehr. f. analyt. Chemie, Bd. 566. 

Aimidstickstoff im Sinne von Hausmann = leicht abspalthare 
stickstoff == Ammoniak-stickstoff anderer Autoren. 


are 


Tabelle NI. 


B. Bestimmung des Diaminostickstotfs.') 


Diaminostickstoffmenge 


der Bestim- 
substanzmenge Gesammt-| direkt die Ge- in im 
tanz fundenen sammt- | 
in cem., cem, Ns in  funden be- o | Mitel 
rechnet 
Heteroalb. BO.SO48 200 0.02053 0.05635 7.000 7,00 
Protoalb. B O.7196 » 60 O0L055 O03516 4,88 
O.7 196 60 0.01077 0.008871 0.02956 4.01 


Tabelle NIL 


Bestimmung des Monaminostickstoffs, 


guy Menge Monaminostickstoffmenge 


des 


= Bestim- direkt | aut 
= 5s mung direkt die Ge- |; i 
Substanzmengt Ee ver gefun- | ammt- 
wendete vip, in| Mittel 
cem bal | rechnet | 


(0.9383 500 100 0,02457 0,02024.0,1012 10,77 


Heteroalb. Ay gases 90 0.02093 0.01724 0.09578 10.19 | 

500 0.02518 0.02073 0.08638 10,73 710,82 

LO.S8048 500 120 0.02246 0,0L850.0.07707 9.58 

Protoalb. Bo O.7196 120 0.02680 0.02207 0.09197 12,78 
» O,02489 0.02049 0.08539 712.32 


j 
Tabelle NUL. 


D. Zusammenstellung der Mittelwerthe. 


Amid-N) Diamino-N Monamino-N Mittel des N-Gehaltes 
/Sumime 
%p der Sub-tanz 
Heteroalbumose. 1.16 7.00 10.32 17.08 
Protoalbumose.. 1.26 | +49 12.32 18.07 17.66 


1 Der Diaminostickstoff (auch basischer N) entspricht dem N-Gehalt 
in Arginin, Lysin und Histidin und etwaigen sonstigen durch Phosphor- 
voltramséure fillbaren Spaltungsprodukten ausser Ammoniak. 
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Die gleichen Werthe berechnet in Procent des N-Gehaltes 
des untersuchten) Korpers: 


Amid-N Diamino-N Monamino-N Mittel des N-Gehalte- 
Summe 
01) der Substanz 
Heteroalbumose. 6.45 38.93 57,40 102.78 100.00 
Protoalbumose.. 7.14 25,42 68.17 100,73 100.00 


Vorstehende Zusammenstellung liisst den tiefgreifenden 
Unterschied, der in dem Bau der Proto- und Heteroalbumose 
bestehen muss, deutlich hervortreten. Zwar besteht in Betret 
des Amidstickstoffs Uebereinstimmung, wie sich denn in diesem 
Punkte auch aus Hausmann-s!) Zahlen kein grosser Unterschied 
gWischen krystallisirtem Eteralbumin,  krystallisirtem  Seram- 
albumin und dem Serumglobulin ergibt. Withrend aber die Proto- 
ibumose annihernd ihnliche Zahlen wie diese Eiweisskorper. 
hnamentlich eine autfillige Uebereinstimmung mit dem Serum- 
globulin aufweist, zeigt die Heteroalbumose einen fiir einen 
thierischen Eiweisskorper ausserordentlich hohen Gehalt an ba- 
sischem Stickstoff, der selbst jenen des Leims jiberragt. und 
demgemiiss einen geringeren Gehalt an Monaminostickstolf. Das= 
ibrigens die Heteroalbumose eine Sonderstellung Eiweiss- 
molekiil besitzt. geht auch aus dem Befunde Oswald's?) hervor. 
der bei der Pepsinverdauung des Thyreoglobulins im Gegensatze 
zu den tibrigen dabei erhaltenen Albumosen die Heteroalbumose 
jodfrer fand.  Inwieweit dieser Befund einem Schluss aul 
die Constitution beider Albumosen berechtigt, Kann erst) nach 
Zerlegung derselben ihre Spaltungsprodukte, wozu eben 
der erste Anfang gemacht ist) ¢s. unten), mit) Nutzen  er- 
ortert werden. 

IV. Spaltungsversuche. 

Die mitgetheilten Beobachtungen lehren, dass zwischen 

Proto- und Heteroalbumose trotz des gleichen Verhaltens gegen 


1) W. Hausmann a.aseO. 105, Tab. V. 


2) A. Oswald. Die Eiweisskérper der Schilddriise. Zeitschr. 
Chem. Bd. NAVIES. 42 und 453. 
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Salzfiillung und trotz adhnlicher Zusammensetzung deutliche, zum 
Theil auf einen abweichenden chemischen Bau hinweisende 
Verschiedenheiten bestehen. Eine niihere Aufklirung  iiber 
diesen wichtigen Punkt war nur von Abbauversuchen er- 
warten. Leider ist die Gewinnung der reinen Albumosen 
noch immer so zeitraubend und kostspielig, dass ich fiir diese 
Versuche jedesmal nur wenige Gramm Substanz verwenden 
konnte. Eine weitere Schwierigkeit stand mir darin entgegen, 
dass fiir die Charakterisirung einzelner Zersetzungsprodukte 
der Eiweisskorper, so z. B. der Glutaminsiiure und Asparagin- 
sjiure, nur recht unvollkommene Methoden zu Gebote stehen. 
dass nur ein positives Resultat) einen Schluss gestattet, 
wihrend der negative Befund noch lange nieht das Vorhanden- 
solcher wenig charakterisirten Spaltungsprodukte aus- 
<chliesst. Man ist daher, ehe bessere, namentlich auch quan- 
titative Methoden ausgemittelt’ werden, angewiesen, sich auf 
den Nachweis jener Produkte zu beschriinken, welche durch 
Massenhaftigkeit ihres Auftretens oder Priignanz der Reactionen 
die Auffindung erleichtern. 


a) Spaltung durch Sdure. 


1. Heteroalbumose. 

des Priiparates B wurden durch 51/2 Stunden mit 
25 ccm. reiner concentrirter Salzsiiure in einem Kolbchen mit 
steigrohr auf dem Sandbade im Sieden erhalten, von dem abge- 
~chiedenen Melanin abfiltrirt, die Lo6sung derart verdiinnt, dass 
die Salzsiiure ca. 5 procentig war, und mit Phosphorwolframsiiure 
vefallt: der entstandene reichliche Niederschlag, die Diamino- 
~iuren enthaltend, auf deren Tsolirung angesichts der geringen 
Aussicht einer geniigenden Ausbeute verzichtet werden musste, 
wurde nach dem Absitzenlassen von der Loésung abfiltrirt und 
niu das Filtrat weiter verarbeitet. In dasselbe wurde Baryt- 
ivdrat bis zur bleibend alkalischen Reaction eingetragen, der 
Niederschlag abfiltrirt, der iiberschiissige Baryt im Filtrat mit 
Schwefelsiiure bei einem geringen Ueberschuss der Siiure aus- 
eefallt und die Salzsiiure aus der filtrirten Lésung durch an- 
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dauerndes Durchleiten von heissem Wasserdampf zum grosstey 
Theil entfernt. Die etwas eingeengte Fliissigkeit: wurde 
mit) Barvamearbonat gekocht, wobei einerseits die restlicl 
Schwetelsiiture in Baryumsulfat, andererseits etwa vorhanden: 
(ilutamin- und Asparaginsiure in die alkoholunléslichen Bary'- 
verwandelt’ wurden, die vom Barvumsulfat und dem iiber- 
<chiissigen Baryumearbonat abfiltrirte Losung aut einige Cubik- 
centimeter eingedampft) und mit) 50—60° oigem Alkohol iy 
Schilchen gut verrieben, der schmierige Niederschlag aut der 
Filter zuerst) mit) verdiinntem, dann mit 95° oigem Alkoho| 
gewaschen und abgepresst. Aus dem alkoholischen  Filtrat 
wurde der Alkohol auf dem Wasserbade verjagt und die Losune 
bis beinahe zur Syrupdicke concentrirt. Der nach einiger 
durchwegs von Leucinkugeln durchsetzte Syrup wird wiederhol: 
mit 23 verdiinntem 95° oigen Alkohol extrahirt, wobei 
mniihlich der ganze Svrup in den Alkohol tibergeht bis auf einen 
unbedeutenden Riickstand, von dem eine Probe Millon 
Reaction zeigt. Dieser Rest, aus ammoniakalischem Alkolho! 
tunkrystallisirt, hat ein kreidiges Aussehen und zeigt unter dem 
Mikroskope vereinzelte Nadeln, aber keine typischen Tyrosin- 
formen. Die alkoholischen Ausziige, eingedampft und einzeln 
neuerdings mit verdiinntem und ammoniakalischem Alkolio! 
behandelt, liefern ausschliesslich Leucin in glashellen Sphiiriten 
und gaben keine oder undeutliche Millon’sche Reaction. Proben 
davon in der Eprouvette erhitzt sublimiren und zersetzen. sich 
unter tvpischem Gerach nach verbrennendem Leucin. 

Der Rest, welcher als Tvrosin angesehen werden musste. 
verschwand gegeniiber der Menge erhaltenen Leucins: da e- 
jedoch wahrscheinlich schien, dass in den die Barvtsalze ent- 
haltenden Alkoholniederschlag Tvrosin tibergegangen war, wurde 
wich dieser auf Tyrosin untersucht. Er wurde gelost, die wasserige 
Losung mit Quecksilberacetat gefillt, der voluminése Nieder- 
schlag auts Filter gebracht und gut nachgewaschen, das Filtrat. 
das allenfalls Tyrosin enthalten konnte, mit Schwefelwasserstoli 
von Quecksilber befreit, aus der filtrirten Losung der Schwetel- 
wasserstoff auf dem Wasserbade vertrieben und der geringe 
Riickstand nochmals in’ Wasser gel6st und vorsichtig ein- 
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veengt: auch hier fehlte Tyrosin, es krystallisirte nur etwas 
| Leucin aus, 
e Der Quecksilberacetatniederschlag wurde aut) Glutamin- 
Asparaginsiiure verarbeitet. Er wurde in Wasser suspendirt, 
{- mit Schwefelwasserstoff zersetzt, das zum Syrup eingeengte 
Filtrat unter Kithlung des Schilchens mit gastOrmiger Salzsiure 
vesiittigt. Selbst nach tagelangem Stehen des salzgesiittigten 
iN) i Syrups in der Kélte gelang es jedoch nicht, eine Abscheidung 
| von salzsaurer Glutaminsiiure zu erzielen: auch ein Versuch, 
aus der Losung nach Kochen mit) Kupfercarbonat asparagin- 
aul <aures Kupfer darzustellen, fiihrte zu kKeinem Resultat: die 
ne | Losung firbte sich wohl hellblau, lieferte aber beim Einengen 
eit : immer wieder einen amorphen Syrup. 
oll , Liisst das Misslingen der Abscheidung der Glutaminsiiure 
ll- ‘a und Asparaginsiure die Frage unbeantwortet, ob diese Amino- 
en ~iuren thatsiichlich fehlen, da ein Nachweis derselben auf 
she Grund der bisher bekannten Methoden nur bei grésseren 
hol Mengen moglich ist, so liegen die Verhiiltnisse beim Tvrosin- 
em nachweis viel giinstiger, da wegen seiner Schwerléslichkeil die 
| I<olirung dieses Korpers unter den Spaltungsprodukten des 
eln am leichtesten gelingt. Es geht daher aus dem 
hol . Angefiihrten hervor, dass unter den Zersetzungsprodukten der 
ten Heteroalbumose neben grossen Mengen Leucin Tyrosin 
hen : oder nur in sehr geringer Menge entsteht. 
sich Unter diesen Verhiiltnissen driingte sich die Frage auf, 
ob nicht die aromatische Gruppe der Heteroalbumose in 
ste. underer Form als der des Tvrosins vorhanden sei, und dies gab 
1 es die Veranlassung zu folgendem Versuch: 
ent- 5 desselben Priiparates wie vorher wurden ver- 
arde 3 diinnter Kalilauge gelést, mit Kaliumpermanganat in Substanz 
rige versetzt und behufs Beschleunigung der Oxydation auf dem 
i Sandbade bei 85—40° gehalten: nach Absitzen des entstandenen 
trat. | 2 braunsteinniederschlags wurde zu der nunmehr entfiirbten Losung 
4 wiederum Permanganat zugesetzt und dies in der gleichen 
efel- | 4 Weise durch einige Tage wiederholt, bis die Losung nach 
hinge Vermanganatzusatz sich nicht mehr entfiirbte, die Oxvdation 


beendigt war. Die roth gefiirbte alkalische Lésung wurde 


4 
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nun von dem massenhaften Niederschlage abfiltrirt, mit Salz- 
siiture angesiiuert und mit Aether ausgeschiittelt: nach Ver- 
dunsten desselben bei Zimmertemperatur hinterblieb ein relatiy 
reichlicher, krystallinischer Riickstand, typischen Benzoe- 
siituregeruch aufwies. Der Korper wurde aus heissem Wasser 
und aus Aether umkrystallisirt stellte gereinigt weisse, 
in Wasser unldsliche, leicht in Aether losliche Schiippchen dar, 
die beim Erhitzen unter’ Entwicklung von charakteristischem 
Geruch schmolzen und sublimirten. Bei Erwarmen mit Methyl- 
alkohol und concentrirter Schwefelsiiure Geruch nach 
senzoesiiuremethyiester ein, ebenso mit) Aethylalkohol und 
concentrirter: Schwefelsiiure nach Benzoesiiureithylester: beim 
Verdampfen mit concentrirter Salpetersiiure entwickelte sich 
Nitrobenzolgeruch: die durch Neutralisiren mit Ammoniak her- 
gestellte) Ammoniumverbindung gab mit) Eisenchlorid einen 
flockigen, rothgefiirbten Niederschlag. Der bei der Oxydation 
der Heteroalbumose entstandene Korper war somit Benzoesiiure. 
und da diese bei der Oxydation von Tyrosin nicht entstehen 
diirfte, so weist) dieser Befund auf einen anderen nicht im 
Kern hydroxylirten) aromatischen Complex hin, etwa die yon 
Schulze und Barbieri?) aufgefundene Phenylamidopropion- 
siure, 

Die Vebereinstimmung, welche in einigen Punkten zwischen 
der Heteroalbumose und dem Glutin gegeben ist, hoher Gehat! 
an Diaminostickstoff, Abwesenheit) Tyrosin und Indo! 
is. unten) liefernden Complexen, sowie der WKohlenhydrat- 
gruppe,?) legten eine Untersuchung der mit Siiure erhaltenen 
Spaltungsprodukte der Heteroalbumose auf Glycocoll 
Herr Privatdocent Dr. Spiro, welcher zum Nachweis vou 
Glycocoll unter den Zersetzungsprodukten der Eiweissstotte 
ein emplindliches, auf Benzoyvlirung und Condensation der ge- 


1K, Schulze, Untersuchungen iiber die Amidosiiuren, welche 
bei der Zersetzung der Eiweissstoffe durch Salzsiiure und durch Baryt- 
wasser entstehen. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. IX, 3. 72. 

2, Glutin gibt zwar Moliseh’s Reaction, doch ist es bisher nich! 
gelungen, daraus osazonlieferndes Kohlenhydrat abzuspalten (Krawkow. 
Pfliiger’s Archiv, Bd. 65, 8. 281). 
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bildeten Hippursiiure mit Benzaldehyd sich griindendes Ver- 
fahren ausgearbeitet hat, vermochte in der That mit demselben 
unter den Spaltungsprodukten von mir dargestellter  reiner 
Heteroalbumose reichlich Glycocoll nachzuweisen. 


Protoalbumose. 


1 g des Priiparats B wird in gleicher Weise wie die 
Heteroalbumose zersetzt: die erhaltene dunkelgefirbte LOsung 
wird mit Wasser entsprechend verdiinnt und mit) Phosphor- 
wolframsiiure gefallt: auch hier wird der Niederschlag nicht 
weiter verarbeitet. In das Filtrat) wird) Barvthydrat bis zur 
bleibend alkalischen Reaction eingetragen, dabei die Phosphor- 
wolframsiiureabscheidung durch liingeres Erwiirmen auf dem 
Wasserbade beschleunigt und in der filtrirten L6sung der Baryt 
mit Schwefelsiiure genau ausgefiillt. Nach Abscheidung des 
barvumsulfats wird durch wiederholtes Einengen der Losung 
auf dem Wasserbade ein grosser Theil der Salzsiiure verjagt 
und der Rest durch Schiitteln mtt Silberoxyd als Chlorsilber 
ausgefiillt. Aus dem Filtrat) wird das Silber mit Schwefel- 
wasserstoff entfernt, dieser in der filtrirten Losung durch Ein- 
dampten verjagt und der erhaltene Svrup mit ca. 60°'oigem, 
<chwach ammoniakalischem Alkohol in 2 ziemlich gleich starke 
Fractionen zerlegt. Der nicht in den Alkohol iibergegangene 
Antheil stellt nach dem Eintrocknen eine weisse kreidige Masse 
dar, die nach zweimaligem Umkrystallisiren aus ammoniakalischem 
Alkohol ausschliesslich aus tvpischen) Tyrosinkrvstallen theils 
in Garbentorm, theils in aggregirten dunklen Kugeln besteht: 
die Krystalle geben in) ausgesprochenster Weise sowohl die 
Millon’sche, als auch die Piria’sche Reaction. Die verdiinnt 
wkoholische Lésung zeigt nach dem freiwilligen) Eindunsten 
unter dem Mikroskope beinahe ausschliesslich opake Kugel- 
iggregate: beim Umkrystallisiren aus ammoniakalischem Alkohol 
scheiden sich zuniichst krvstallinische Hiiute an der Fliissigkeits- 


1) Verel. diese Zeitschr.. Bd. 186. 
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oberfliiche, bei weiterem Auskrystallisiren dunkle, aus Nidelchen 
bestehende Garben und Kugeln, dagegen keine charakteristischen 
Leucinformen aus. Dass die Ausscheidung aus Tyrosin bestand. 
wurde nach weiterer Reinigung durch die Millon’sche Probe 
erwiesen. Dass tibrigens auch Leucin, wenn auch in geringer 
Menge, vorhanden war, wird dadurch wahrscheinlich, dass eine 
Probe des Krystallbreis in der Eprouvette erhitzt ein Sublima! 
und deutlichen Geruch nach verbrennendem Leucin entwickelte. 
Auf andere eventuell in der Mutterlauge befindliche Spaltung=- 
produkte konnte der geringen Menge wegen nicht untersucht 
werden. Withrend bei allen) tyrosiniiefernden  Eiweisskorperi 
unter den Zersetzungsprodukten das Leucin die bei Weltem 
tiberwiegende Hauptmasse bildet, tritt hier das Tyrosin derar 
hervor, dass ihm unter d@n sonst) noch  vorhandenen 
Aminosiiuren der Hauptantheil zufillt. Halt man dem ge- 
geniiber, dass bei der Heteroalbumose sich Tyrosin  hochi- 
stens in Spuren aufflinden so die Vermuthung 
rechtigt, dass die beiden Produkte nicht auseinander, sondern 
unabhiingig von emander entstehen. Herr Dr. Spiro unter- 
suchte auch die Protoalbumose auf Glycocoll, doch mit negativern 


b) Binwirkung con schmelzendem Wali. 


Kine Probe von Heteroalbumose, schmelzendes, etwa- 
wasserhaltiges Walihvdrat eingetragen, sich zuerst der 
Schmelze, wird dann aber anscheinend durch das Kali wieder 
ausgelillt. Weder bei kiirzerem, noch bei lingerem Schmelzen 
kann Indol- oder Skatolgeruch wahrgenommnn werden: 
man die Schmelze Wasser, so tritt ein diusserst: schwacher 
Indolgeruch auf; nach Uebersiittigung mit) Schwefelsiiure eni- 
sich intensiver Geruch nach niederen Fettsiiuren. 
Pyridingeruch wurde nicht: beobachtet. 

Die Protoalbumose J6st sich leicht in der Schmelze unc 
gibt sogleich den intensivsten Indol- und Skatolgeruch: nach 
Wasserzusatz und Ansiiuern mit Schwefelsiiure tritt auch hie: 
derselbe Fettsiiuregeruch auf, doch bedeutend schwiicher 


: 
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vo der Heteroalbumose: Pyridin wurde auch hier nicht be- 
merkt. 

Die Ergebnisse der WKalischmelze stimmen gut itiberein 
ait den friiher gemachten Befunden: die Heteroalbumose ent- 
soricht in ihrem Verhalten  jenen Proteinstoffen, welche, wie 
dey Leim, in ihrem Molekiil kein Tyrosin besitzen und weder 
vei der Kalischmelze noch bei der Fiiulniss Indol oder Skatol 
vefern. Die Protoalbumose steht dagegen den echten Eiweiss- 
corpern, welche die Abspaltung von Indolderivaten  gestatten, 


miher. 


c) Spaltung durch Verdauungsfermente. 


An die Untersuchung der tiefgreifenden Einwirkung von 
Siure und Alkali schhesst) sich zweckmiissig die Betrachtung 
der fermentativen Spaltung an. welche zu der Muttersubstianz 
niher stehenden Abbauprodukten fithrt. Die bei der Verdauung 
der Proto- und Heteroalbumose eebildeten Produkte habe ich 
durch ihr Verhalten gegeniiber der fractionirten Aussalzung mit 
\mmonsulfat) charakterisirt. 


a) Pepsinverdauung, 


1. Heteroalbumose. 


1 Heteroalbumuse B wurde in 100 cem. 3° oviger Salz- 
gelost, mit etwas Pepsin?) versetzt und im Brutschrank 
hel einer Temperatur von 35—40° gehalten: die Losung der 
Heteroalbumose erfolgte rasch, und das Verdauungsgemisch 
~lellte eine klare, gefiirbte Lésung dar: die Verdauung 
hegann am 7. Die in bestimmten Zeitriiumen entnommenen 
Vroben wurden neutralisirt, aufgekocht und mit Ammonsulfat 
vactonirt: es ergab sich Folgendes: 


1 Angewendet wurde Pepsinum purissimum (Griibler) und zwar 
“is cieiche Priiparat, das sich bereits mehrfach sehr gut bewiihrt hatte, 
iil dessen Beschaffenheit von Umber kurz besprochen worden ist. 
Umber a. a. O., S. 262. 
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oberfliiche, ber weiterem Auskrystallisiren dunkle, aus Nadelchen 
bestehende Garben und Kugeln, dagegen keine charakteristisehen 
Leucinformen aus. Dass die Ausscheidung aus Tyrosin bestand, 
wurde nach weilterer Reinigung durch die Millon sche Probe 
erwiesen. Dass tibrigens auch Leucin, wenn auch in geringer 
Menge, vorhanden war, wird dadurch wahrscheinlich, dass eine 
Probe des Krystallbreis in der Eprouvette erhitzt ein Sublimat 
und deutlichen Geruch nach verbrennendem Leucin entwickelte. 
Auf andere eventuell in der Mutterlauge befindliche Spaltungs- 
produkte konnte der geringen Menge wegen nicht untersucht 
werden. Withrend bei allen tyrosiniiefernden Eiweisskorpern 
unter den Zersetzungsprodukten das Leucin die bei Weitem 
tiberwiegende Hauptmasse bildet, tritt hier das Tyrosin derar! 
hervor, dass ihm unter dé@n sonst noch  vorhandenen 
Aminosiiuren der Hauptantheil zufiillt. Halt man dem ge- 
gentiber, dass bet der Heteroalbumose sich) Tyrosin  hoch- 
stens Spuren auffinden laisst, so ist die Vermuthung  be- 
rechtigt, dass die beiden Produkte nicht auseiander, sondern 
unabhiingig von einander entstehen. Herr Dr. Spiro unter- 
suchte auch die Protoalbumose auf Glycocoll, doch mit negativen 


b) Binwirhung von schmelzendem Wali. 


Kine Probe von Heteroalbumose, schinelzendes, etwa- 
wasserhaltiges Kalihvdrat) eingetragen, lost sich zuerst- in dev 
Schmelze, wird dann aber anscheinend durch das Wali wieder 
ausgelillt, Weder bei kiirzerem, noch bei lingerem Schmelzen 
kann Indol- oder Skatolgeruch wahrgenommnn werden: los! 
man die Schmelze in’ Wasser, so tritt ein iitusserst schwacher 
Indolgeruch auf: nach Uebersiittigung mit) Schwefelsiiure ent- 
wickelt) sich ein intensiver Geruch nach niederen Fettsiiuren. 
Pyridingeruch wurde nicht) beobachtet. 

Die Protoalbumose J6st sich leicht in der Schmelze und 
gibt sogleich den intenstysten Indol- und Skatolgeruch: nach 
Wasserzusatz und Ansiivern mit Schwefelsiiure tritt auch hier 
derselbe Fettsiiuregeruch auf, doeh bedeutend schwiicher als 


J 

| 
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vei der Heteroalbumose: Pyridin wurde auch tier nicht he- 
merkt. 

Die Ergebnisse der Walischmelze stimmen iiberein 
cit den friiher gemachten Belunden: die Heteroalbumose ent- 
-pricht in ihrem Verhalten) jenen Proteinstoffen, welche, wie 
Jer Leim. in ihrem Molekiil kein Tyrosin besitzen) und weder 
vei der Walischmelze noch bei der Fiiulniss Indol oder Skatol 
vefern. Die Protoalbumose steht dagegen den echten Elweiss- 
Korpern, welche die Abspaltung von tndolderivaten gestatten, 


c) Spaltung durch 


An die Untersuchung der tiefgreifenden Einwirkung von 
und Alkali schiiesst) sich zweckmiissig die Betrachtung 
der fermentativen Spaltune an. welche zu der Muttersubstanz 
niher stehenden Abbauprodukten fithrt. Die ber der Verdauung 
der Proto- und Heteroalbumose eebildeten Produkte habe ich 
durch thr Verhalten gegeniiber der fractionirten Aussalzung mit 
A\mmonsulfat) charakterisirt. 


a) Pepsinverdauung, 


1. Heteroalbumose. 


Heteroalbumuse B wurde in 100 3° ooiger Salz- 
sure gelost, mit etwas Pepsin?) versetzt und im Brutschrank 
hel einer Temperatur von 385—40° gchalten: die Losung der 
Heteroalbumose erfolgte rasch, und das Verdauungsgemisch 
eine klare, gefiirbte Losung dar: die Verdauung 
am 7. Die in bestimmten Zeitriiumen enthommenen 
Proben wurden neutralisirt, aufgekocht und mit Ammonsulfat 
ractionirt: es ergab sich Folgendes: 

1, Angewendet wurde Pepsinum purissimum (Griibler) und zwar 
“is gieiche Priiparat, das sich bereits mehrfach sehr gut bewiihrt hatte, 
id dessen Beschaffenheit von Umber kurz besprochen worden ist. 
‘ergl. Umber a. a. O., S. 262. 
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Tabelle XIV. 


Verdauungs- 
1o-Sattigung 
dauer 


2 g-Sattigung 


Sattigung 
der neutralen 
Lisung 


saurezusatz !) 
zur gesattigten 
Losung 


Albumosey. 
freies Filt: 


stunden Opalescenz; 
nach einigem 
stehen 
flockige Aus- 
scheidung 


starke 
Opalescenz 


von 


scheidung 
dunklen., 
dichten 
Flocken, «die 
sich bei 
liingerem 
Stehen noch 
vermehren 


starke Opales- die Lésung 
cenz und Aus- 


bleibt voll- 
stindig klar 


schon violet! 


gefiirbte 
Biuret- 
reaction: 
keine 

Reaction 

nach Molise), 
auf Jodjod- 

kaliumzusaty 
starke Fallin, 


(Gienau das gleiche Bild zeigen die nach 2. 3 und 5 Tagen entnommenen Prol ey 


15 Tage  Opalescenz; 


heim Stehen Opalescenz 
und flockige 


liber Nacht 


Flocken: auf Ausscheidung 


Z7usatz von 

30° Alkohol 

nach emigem 
stehen 
flockige 


Abscheidung 


starke 


dichte 
Tritbung 


klar 


Biuret- 
reaction 
positiy, 
Molhisehs 
Reaction 
negatly : 
starkeFiillun. 
auf Jodjou- 
kaliumzusitz 


Am 30. Hh. also nach 38 Woehen, wurde die Verdauuny 
abgebrochen, die Verdauungslosung neutralisirt, auf dem Wasser- 
bade bis auf emige Cubikcentimeter eingeengt und mit 80° o1gen 
Alkohol gefiillt: der reichliche, flockige Niederschlag von der 
alkoholischen Losung abfiltrirt und Niederschlag, sowte Filtra! 


vetrennt 


behandelt. 


Der Niederschlag wurde abgepresst, 


Wasser gelost, nochmals neutralisirt und in ca. 5° oiger Losune 
mit Ammonsulfat in folgende Fractionen zerlegt : 


1, Verdiinnte Fssigsiiure, Tropfen fiir Tropfen zugesetzt. 


iolett 
bte 
et- 
ion: 
tion 
isch: 
djod- 


‘Alluny 


‘tien 
schis 
ction 
riillunyg 


Fen 
dey 
tra 
Ube 
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»-Siattigung 


3-Sattigung 


Sattigung 
der neutralen 
Lo-ung 


Saurezusatz zur 


gesiittigten neu- 


tralen Losung 


Albumosen- 
freies Filtrat 


dichte 
Tritbung. 
nach 
liingerem 
stehen 
flockige 


\bseheidung 


starke 
Triibung und 
Ausscheidung 
in Schlieren: 
nach kurzem 
stehen 
starker 
flockiger 
Niederschlag 


starke 


Tribune und 
Abscheidung 
in reichhehen 


Floeken 


schwache, 


aber deuthiche 


Opalescenz 


rothe Biuret- 
reaction, 
keine Mo- 
lisehsche 
Reactiol®: 
Lueolse 
Losung, sowie 
Jod- 
quecksilber- 
kalium gaben 
Fiillungen 


Das Filtrat wurde bis) zur Trockene eingedampft, wobei 


verhiiltnissmiissig nur geringer Trockenrii¢kstand zuriick- 


blieb: dieser wurde in Wasser gelost. neutralisirt und wie der 
Niederschlag mit Ammonsulfat behandelt. 


1 .-Sattigung 


2 3-Sittigung 


Sittigung 
der neutralen 


Lo-ung 


Saurezusatz zur 
gesiittigten neu- 


tralen Losung 


Albumo-sen- 
fretes Filtrat 


Spur 
Onalescenz 


flockiger 
Niederschlag 


dichte 
Tribune und 
Ausscheidung 
in Schlieren 
und Flocken 


keine 
Triibung 


Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie, XNVIL 


sluret- 
reaction 
schon roth; 
keine Mo- 
lisclysche 
Reaction: 
Fillung mit 
Jodjodkalium 
und Jod- 
quecksilber- 
kalium 
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Von den Ergebnissen dieser Verdauungsversuche schein| 
zuniichst der langsame Abbau der Heteroalbumose durch Pepsin 
bemerkenswerth. Selbst dreiwochentliche Verdauung olger 
Losing war nicht im Stande, ein volliges Verschwinden der- 
selben herbeizufiihren, obwohl bereits nach den ersten 24 
Stunden deutlich Zerfall weitere Abbauprodukte erfolgt war. 
Diese beiden, schetnbar sich widersprechenden Thatsachen finden 
vermuthtieh thre Erklarung in der allmiihlichen Abschwiichune 
der Fermentwirkung durch die) zunehmende Menge der Ver- 
dauungsprodukte. 

Als ber der Verdauunge der Heteroalbumose entstehende 
Spaltungsprodukte ergaben sich: eine geringe Menge eines bei 
2 3-Sitthigung der heteroalbumosenfreien Losung sich abscheiden- 
den Korpers, der mit Blelacetat alkalischer Losung gekoch! 
Schwefelblei abscheidet (A,): ein zweiter, wie es scheint in 
vrosser Menge vorhandener (B,), aus ber Sittigune des 
neutralen Filtrats von Ay: von beiden Korpern wird erheb- 
licher Theil in 80° oigem Alkohol aufgenommen: endlich [iss 
sich nach Abscheidung von durch vorsichtiges Ansiiuern 
des Filfrates cine immer nur in Spuren nachweisbare Substanz 
austillen. Die nach Abscheidung dieser Albumosen erhaltene 
Losing enthalt durch Jodquecksilberkalium und Jodjodkatitun 
fillbare WKorper von der Beschatlenheit) des Peptons auc 
von diesen lisst sich, und zwar wahrscheinlich der allergrosste 
Theil in 80° otgem Alkohol l6sen.  Pepton A, das, wie ander- 
welllg gezelgt werden soll, ein Spaltungsprodukt einer kolilen- 
hvdratreichen Albumose darstellt, war miemals vorhanden: 
dies ging aus dem negativen Ausfall der iiusserst  emyptind- 
lichen Reachon nach Moliseh hervor. 

Wie man sieht, entstehen ber der peptischen Verdauune 
der Heteroalbumose Verdauungsprodukte, die ihrem Ver- 
halten gegen Salz und Alkohol den Deuteroalbumosen Al} 
und oSpuren) und dem Pepton entsprechen. Eine Indentiti! 
der erhaltenen Produkte. namentleh der Albumosen, mil 
den aus Fibrin direkt entstandenen anzunehmen, wiire jedoch 
lnstatthatt. Das Fehlen der NKohlenhydratgruppe in dem Molekiil 
dev Heteroalbumose schiiesst) ber ihr die Entstehung kolilen- 
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wvdrathaltiger Verdauungsprodukte, z. B. der Albumose BL wie 
se aus Witte-Pepton zu isoliren ist, einfach aus. Aber auch 
die Bildung indole skatolhefernder Derivate) wird durch 
das entsprechende Verhalten der Heteroalbumose —unwahr- 
-cheinlich. 

Da von vornherein die Moglichkeit nicht) ausgeschlossen 
war, unter den Verdauungsprodukten der Heteroalbumose auch 
Protoalbumose zu finden, wurde deren Naehweis in der oben 
anvefiihrten Weise versucht. In dem mit) 80° oigem Alkohol 
susvezogenen Theil der Verdauungsl6sung der Heteroalbumose 
Hess sich nach Verjagung des Alkohols durch ?)2-Siittigang mit 
\mmonsulfat nur eme schwache Opalescenz erzeugen, die in 
ear ketmnem Verhiiltniss, weder zu den Resten der unverdauten 
Heteroalbumose, noch auch zu der Menge der iibrigen Spaltungs- 
produkte stand und wohl nur als Verunreinigung seitens emer 
Fraction gedeutet werden kann: auch ergaben in 
riiheren Verdauungsphasen enthommene Proben mit 30° oigem 
A\lkohol Fiillungen, die der Menge nach der Salzfillung bet 
vollkommen  entsprachen und nur auf die An- 
wesenhert unveriinderter Heteroalbumose zu beziehen waren, 
k= darf demnach als sicher angenommen werden, dass nennens- 
werthe Mengen der Protoalbumose aus Heteroalbumose nicht 
enistehen, ein Befund, der mit der oben angeliihrten Beobachtung 
beziiglich der Albumosen des Thyreoglobulins in 
voller Vebereinstimmunge steht. 


Protoalbumose. 


Das Verfahren war hier das gleiche wie bet der Tetero- 
der Protoalbumose owird am 7. in) 
oiger Salzsiiure vertheilt mit) Pepsin versetzt und bei 
verdaut: das Praparat lost) sich der Salzsiiure 
auf, und die schon hellgelb gefirbte Losung bleibt bis 
vind Schiusse des Versuches vollig Klar und ohne bodensatz. 
einzelnen Proben ebenso behandelt, wie ber der EHetero- 
zeigten folgendes Verhalten: 


1) Siehe 257. 
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Tabelle XV. 


Verdauungs- 
Sattigung der nenutralen 


dauer 
Losung 


Siiurezusatz zur 


Albumiosent; 


vesittigten 
Filtrat 


neutral. Losung 


stundeny starke Opalewenz yeleichiniissige 
2 Tage | Abscheidung sshwael Opalescenz 
3 emmes floceki- Ausschei- 
ven Nieder- starke dune von 

schlages dichten.dunk- 
len. klebrigen 
Kloeken 
I.) : starke dichte 
(eine Probe Opaleseenz: Tribune 
mit ber Fingerem 
Alkohol ver-) Stehen ker- 
setzt. bleibt) niver Nieder- 
selbst nach schlag 
mehrtieien 
Stehen klar) 
24 Opalescenz: flockiger Nie-  Tritbune: 
spiiter Ab-  derschlae: nach 
scheidungvon das Filtrat liingerem 
Flocken vibt keme Mo- stehen 
lisch’sehe floeckige Ab- | 
Reaction scheidung: 
dieselbe gibt 
keine Mo- 
lisch’sche 
Reaetion 
DS sehwache  starker.schOn der glerehe 


Befund 
wie oben 


flockiger 
Niederschiag 


Opalescenz 


1) Nach lingerem Stehen flockiger Niederse 


klar rotheefiir}te 
Biuret- 
reaction 

M | he 


Reaction ne- 


~ 


eativ: mit 
Lugol sehe 
Reagens 
folet 


der 


Befuna 


schone 
reaction 
berkaliun 
Hel wiht 
Tritbune. 
welche sic! 
in der 
lost, ebense 
im Ueber- 
schuss de! 
Siiure. dod jou- 
kalium eine 
reiehhichen 
Molisel > 
Reaction 
bleibt nes: 


hlag. 


Bet Ceberblick dieser Tabelle ersieht man zuniichst eine 
cewisse Aehnlichkeit: mit) peptischen) Abbau der tHetero- 
albumose. Auch hier erfolgte keine vollige Verdauung des 
Priiparates, ja es scheint, wie aus den betrichtlichen Nieder- 
-hiigen bei Halbsiittigung zu entnehmen ist. dass die Ver- 
noch langsamer  fortschritt. als ber der  Hetero- 
albumose: sie war nach ungefiihr achtwo6chentlicher Ver- 
dauungsdauer noch nicht vollstiindig. Von den gebildeten) Pro- 
dukten erfolgte eine reichliche Ausscheidung eines Korpers bet 
(Ay), eine dem gegeniiber spiirliche bei voller 
sittigung der neutralen Losung (B,): der erstere, in verdiinn- 
Alkohol l6slich, gab selbst in concentrirterer Losung beim 
Kochen init) Bletacetat und Natronlauge nur eine sclwache 
der letzlere erwies sich nach dem Verhalten gegen 
die Molisch sche Reaction kohlenhvdratfrer Durch Siiure- 
yusitz konnte in dem von niemals eine Reaction 
erzielb werden: es fehilte sonach der der Albumose Co analoge 
hKorper. Das nach Ausfillung der Losung mit Aimmonsulfat und 
erhaltene Filtrat: enthielt keinen) Korper von der be- 
-chaffenheit des Pepton A, dagegen andere Produkte pepton- 
artigen Charakters, wie dies die intensive binretreaction anzeigte. 
Der Zusatz von Jodjodkatium brachte einen aafallend rerehlichen 
Niederschlag hervor. Es ist natiirlich, dass, wie ber der Hetero- 
auch die Verdanungsprodukte von dem Charakter 
dev Muttersubstanz abhiingig sind. Dies @ilt zuniiehst von dem 
Mangel der WKohlenhydratgruppe. Dann aber muss der so reich- 
ich in der Protoalbumose vorhandenen tyrosingebenden Gruppe 
ber der Beurthetlhing der Eigenschaften der einzelnen Derivate 
eine wichtige Rolle zugesprochen werden: schon aus diesem 
Crunde ist trotz des iihnlichen Verhaltens bet der Salzfilling 
cin Unterschied wenigstens fiir bestimmte, sonst emander ent- 
-prechende Verdaumngsprodukte beider Albumosen zu erwarten, 


3) Trvpsinverdauuneg. 
1. Heteroalbumose. 
Hier set zuniiehst ein Verdauungsversueh angefihirt 
uit einem Praparat, dessen Darstellung von den 
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analvsirten Produkten dadarch unterschied, dass seine Reinigune 
statt mit 30° oigem mit 47° oigem Alkohol erfolgt war. 
dieser Heteroalbumose wurde in 160 cem. das mit einiger 
Tropfen einer halbverdiinnten) Sodal6sung alkalisch gemacht 
worden war, gelOst und mit) 5 cem. einer gut) wirksamer 
Trypsinl6sung versetzt, am 2%. X. in) den Brutschrank hei 
10° cingestellt, nachdem zu der Losung noch Chloroform 
hinzugefiigt worden war. Nach 1? 2 tigiger Verdauung wurde 
die eine Halfte der Losung neutralisirt, aufgekocht und mi! 
Ammonsulfat gepriitt, 


Tabelle NVI. 


Sattigung Siiurezusatz zur 


1y-Sattigung 


der neutraten 
Losung 


vesiifttigten neu-  Albumosenfreies Filtrat: 


tralen Lésung 1 


keine Opa- Diffuse Trii- cveringe klar violett- 
lescenz bung: nach flockige Aus- | roth 
oder tavelangem scheidung Moliseh’s Reaction 
| 
sonstige Stehen ein | Adamkiewiezs Vgativ 
Abschei- geringer aus | 
dung Tropfen und kalium Nieder- 
Globuliten Jodjodkalium | schilag 
bestehender Gerbsiiure 


Bodensatz | 

Die Heteroalbumose war also nach 1! 2 tiigiger Verdauune 
vollkommen verschwunden, Neben dem Auftreten) von Albu- 
mosen, Welche der Salzfillbarkeit nach mit den bei der Pepsin- 
verdauung gefundenen iibereinstimmen, ist die Entstehung vou 
nicht unerheblichen Mengen peptonartiger Korper bemerkens- 
werth: auch hier blieben die Wohlenhydratreactionen negatiy: 
die bei Siiurezusatz zu der ammonsulfatgesiittigten Losung aus- 
fallende Albumose C war hier nicht nachweisbar. 

Nach 4wochentlicher Verdauung wird die 2. Hiilfte der 
VerdauungslOsung neutralisirt’ und auf dem Wasserbade 


Das Ansiiuern erfolgte mit ammonsulfatgesiittigter !10 N-Schwefe!- 
siiure. 

2) Die Hauptmasse des Ammonsulfates wurde durch Féallung mi 
Alkohol in ammoniakalischer Lésung entfernt und nach Verjagung des 
Alkohols der Trockenriiekstand in Wasser aufgenommen. 


4 
a 


Syrup eingedampft: derselbe gibt eine deutliche Biuret-, eine 
schwache Millon ’sche!) Reaction, mit Phosphorwolframsiiure 
entsteht eine reichliche Fallung: Reduction alkalischer Kupfer- 
sung erfolgt nicht, auch der Nachweis von Tryptophan mit 
verdiinntem Bromwasser gelingt nicht. Aus dem Syrup kann 
der Hauptmasse nach Leucin neben etwas Tyrosin?) isolirt 
werden, ausserdem leicht: zerfliessliche, verbrennliche Krystalle 
in Form von tetragonalen Pyramiden und von Wetzsteinen, 
deren niithere Identificirung nicht moéglich war. 

Hl. 38 der Heteroalbumose B wurden in 3° oo iger Soda- 
losung mit ccm. einer miissig concentrirten Trypsiniésung unter 
Toluolzusatz der Verdauung im Brutschrank bei 35—40° unter- 
worfen. Das Trypsinpriiparat, das gleiche wie im vorherigen 
Versuch, entstammte einer mehr als Pankreas- 
selbstverdauung, gab keine Biuret- und Millon’sche Reaction 
mehr. mit verdiinntem Bromwasser nur eine iiusserst schwache 
Qpalescenz und erwies sich noch immer als sehr gut wirksam : 
der Versuch wurde am 1. Il. angesetzt und am 27. Il. abge- 


brochen. Da die L6sung eine intensive Biuretreaction zeigte, 
wurde ein Theil derselben in der gewoOhnlichen Weise mit 
cesiittigter Ammonsulfatlbsung in einzelne Fractionen zerlegt: 


Sattigung Siurezusatz zur 
1)-SAttigung 2 -Sattigung der neutralen  gesittigten, neu- Albumosenfreies Filtrat 
Losung tralen Losung 
yurpur- 
klar klar | dichte deutliche Biuretreaction 
(Tritbung und Triibung ne- 
Moliseh’s Reaetion 
Abscheidung \ gativ 
von Flocken 


hatte Fiallung. 
Verdiinntes Bromwasser : 
iberhaupt keine Reaction, theils nur eine schwach violette Fairbung 
‘er Probe und Absetzen eines spiirlichen violetten Niederschlags. Das gleiche 
Nesultat letert der Zusatz von stiirkerem Bromwasser. 


1, Es tritt nur eine schwache Fleischrothfirbung der Flocken ein, 
die Losung selbst bleibt farblos. 

*) Die Verunreinigung mit tvrosingebenden Kérpern war bet diesem 
mit 47° oigem Alkohol dargestellten Priiparat grésser, als bei Produkten 
spiterer Darstellung. 
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Die Hauptmasse der Losung wird mit Salzsiture schwact; 
angesituert und Phosphorwolframsiiure zur Entfernung vou 
Albumosen sammt den eventuell gebildeten Diaminosiiuren aus- 
vetillt. Es setzt sich ein reichlicher Niederschlag ab: in) der 
von diesem abliltrirten Losung wird die Phosphorwoltramsiiure 
mit Barvthyvdrat entfernt, der tiberschiissige Baryvt mit Schwetel- 
siiure genau ausgefillt und die Salzsiture durch wiederholte- 
Kindampfen der Losung, zuletzt mit Silberoxvd als Chlorsilber 
entfernt: das silberhaltige Filtrat wird) mit) Schwetelwasser- 
stoff zerlegt und dieser endlich aus der filtrirten Lésang aut 
dem Wasserbade verjagt. Die Hauptmasse des so erhaltenen 
Svrups wird von hellen Leucinkugeln dargestellt: daneben lis=! 
sich nach wiederholtem Ausziehen mit schwachem Alkohol und 
Umikrvstallisiren aus ammoniakalischer, alkoholischer Losuny 
eine sehr geringe Menge von Tvrosin typischen  biischeln 
erhalten. Die Mutterlauge der Leucin- und Tyrosinkrystalle war 
in Methvlalkohol loslich, doch einer) weiteren  Unter- 
suchung nicht mehr zugiinglich. Entsprechend dem 
der Heteroalbumose an Diaminosiiuren, zum Theil wohl auc! 
wegen der hier noch vorhandenen, nicht vollig durch Trypsin 
aufgespaltenen Albumosen war der grésste) Antheil 
tungsprodukte in den Phosphorwolframsiiureniederschlag  tiber- 
gegangen, sodass fiir die genauere Untersuchung der an und 
fiir sich spiirlich vorhandenen) Aminosiiuren das vorhandene 
Material nicht mehr ausreichte. 

Von den Resultaten dieses 2. Verdauungsversuches  er- 
=cheint am autfallendsten, dass trotz zweimonatlicher Trypsin- 
verdauung, sowohl mit) Ammonsulfatsiittigung in neutraler 
Losing. als auch in ammonsulfatgesiittigter L6sung mit Siiure 
Albumosen auszufiillen waren, Sowohl Kithne und Chitten- 
den tals auch Neumeister?) fanden bet der Trvpsinverdauuny 
der Heteroalbumose regelmiissig Abscheidung yon soge- 
nanntem Antialbumid). einem WKorper, der schwersten 


1) Zeitschr. f. Biologie, N. F. Bd. 1, 8.197; ferner daselbst N. | 
Bd. II, 3. 47. 


Zeitschr. f. Biologie. N. Bd. 4, 3. 387. 
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and nur unter besonderen Bedingungen» (bei relativ stark 
alkalischer Reaction {in 3° oiger Sodalésung}) vom = Trypsin 
anvegrifflen wird. Bei meinen Versuchen  trat eine solche 
A\ntialbumidbildung nicht auf: es ist aber wohl méglich, dass 
die beiden gegen Trypsin so widerstandsfiihigen) Korper mit 
eonem Produkte Beziehung stehen, welches Neumeister 
als Antideuteroalbumose bezeichnete, und das als AbkOmmiling 
des Antialbumids angesehen wurde: die intensive Biuretreaction 
nach Ausfiillung der Albumosen scheint die alte) Annahme 
Kiihnes und seiner Schiller zu bestiitigen, dass die Hetero- 
albumose neben durch Trypsin’ leicht abspaltbaren Gruppen 
solche besitzt, die der Trvpsineinwirkung, wenngleich nicht 
absoluten, so doch relativ grossen Widerstand zu leisten vermogen 
and in diesem Sinne die Unterscheidung eines « Anticomplexes » 
rechtfertigen.!) — Unter den Reactionen der albumosen- 
freien Verdauungsl6sung ist beachtenswerth der Ausfall der 
Bromreaction,  Withrend ersten Verdauungsversuch 
durch Bromwasser tiberhaupt keine Firbung auftrat, war bei 
dem zwelten Violettfirbung, aber nur sehr schwach zu er- 
halten. Kiihne und Chittenden?) fanden bei der ‘Trypsin- 
verdauung der Heteroalbumose die violette Bromreaction sehr 
mtensiv, vermissten sie dagegen ber Verdauung der aus der 
Heteroalbumose  erhaltenen) Koérper der Antigruppe. — In 
Lebereinstimmung mit friiheren Befunden war auch bet 
den Trvpsinverdauungsprodukten durchweg die Abwesenheit 
der WKohlenhvdratgruppe zu constatiren. 


Protoalbumose. 


Am Lo wurde 1.8 des Priiparats B in 200 cem. 
oolger Sodalosung mit der schon friiher angewandten Trypsin- 
osung unter gleichzeitigem Toluolzusatz versetzt und ber 35—40° 
verdauen gelassen,  Bereits nach 2% Stunden ist) der grésste 
ly Vel. Chittenden, Mendel u. Henderson, A chemico-physio- 
ogical study of certain derivates of the proteids. American Journ. of 
Viysiology Vol. IE January 18, L899, Nr. TL. 
Zeitschr. f. Biologie, Bd 1, 1883. 8. 195; ferner Bd. 2, 1884, 8. 46 
ind +47. 
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Theil der Protoalbumose wegverdaut, denn eine Probe gibt nach, 
vorheriger Neutralisation bei Halbsiittigung mit) Ammonsulfi 
nur noch eine schwache Opalescenz: nach 2 Mal 24 Stunden 
wird ein Theil der VerdauungslOsung neutralisirt, aufgekoch 
und wie friiher mit Ammonsulfat gefiillt. 


Tabelle 


Sittigung Siurezusatz zur 
ammonsulfat-  Albumosentreic- 
/g-Siittigung 2 .-Sattigung der neutralen 

gesattigten Filtrat 
Losung | Loésung 


klar erst bet Triitbung klar oschwache. 
-Erreichen der und aberdeutliche 
Biuret- 
oberen Ausscheidung 
reaction: 
Grenze des in Jodqueck- 
—Salzzusatzes schmierigen silberkaliun 
} 
Opalescenz Flocken und gaben 


nur schwache 
| Opalescenz, 
Jodjodkalinm 
einen Nieder- 
schlag: 
Moliseh-s 
Reaction 
negatiy. 


Man sieht, dass die Spaltung durch Trypsin in den ersten 
Stadien im allgemeinen ebenso erfolgt, wie bet der Pepsin- 
verdauung:?) wie dort lassen sich auch hier 2 Fractionen, eit 
bet ? s-Sittigung, die andere bei voller Siittigung der neutralen 
Losung gewinnen, wiihrend durch Siiurezusatz in beiden Fiillen 


keine Abscheidung erfolet: dass gleichzeitig Kérper entstande: 


1) Siehe W. Kithne, Erfahrungen tiber Albumosen und Peptone. 
Zeitschr. f. Biologie, Bd. 11. 8. 323. 

*) Neumeister (Zeitschr. f. Biologie. Bd. 5, 8. 387) erhielt) be: 
der Trypsinverdauung der Kiihne schen «Protoalbumose» nur sehr gerings 


Mengen von Deuteroalbumose; dieser Umstand wird zum Theil dadure’ 
erklirt. dass die Kiihne sche Protoalbumose entsprechend ihrer Dar 
stellung selbst noch ein Gemenge von Protoalbumose und durch Na€] ip 
neutraler und saurer Lisung fillbarer Deuteroalbumosen darstellt; dies: 
letzteren mussten wiihrend der Zerlegung der «Protoalbumose» ebenta! - 
Spaltung in weitere Produkte erfahren haben und konnten daher iiber- 
haupt nicht oder nur in Resten nachgewiesen werden. 


chy 
fat 
en 


‘ht 


-ind, denen nicht mehr der Charakter der Albumosen zukommt, 
aus den mit albumosentreien Filtrat) angestellten 
Reactionen deutlich hervor: auch hier sei auf den Mangel 
der Kohlenhydratgruppe  entsprechend dem negativen Austall 
der Reaction von Moliseh verwiesen. 

Die Verdauung des zweiten Theiles wurde am = 30. IIL. 
unterbrochen: die klare, gelb gefirbte Losung gab keine Spur 
einer Biuretreaction mehr. Die Losung wurde zu einem diimn- 
liissigen Svrup emgeengt und der Krystallisation tiberlassen: 
der nach dem Eindunsten entstandene dicke Krystallbrei wurde 
wiederholt mit ca. 50° oigem Alkohol extrahirt. Diese Ausziige 
enthielten neben Spuren von Leucin reichlich Tyrosin, der die 
Hauptmasse darstellende, alkoholunl6sliche Theil beinahe aus- 
<chliesslich Tyrosin: ausserdem gab jedoch die Mutterlauge mit 
Bromwasser einen voluminosen, gelb gefiirbten, flockigen Nieder- 
-chlag, aber keine Violett- oder Rothfirbung der L6sung: auch auf 
/usatz von Phosphorwolframsiiure erhielf man eine 

Hieraus erhellt, dass die Protoalbumose durch linger 
dauernde Trypsineinwirkung vollstiindig, ohne einen Biuretreaction 
vehenden Korper zu liefern, in einfachere Produkte, wie Amino- 
<iuren und Diaminosiiuren zerlegt wird. Die Abwesenheit eines 
die Biuretreaction gebenden  Korpers.’) eines Antipeptons 
im Sinne Kiihne’s, bei dieser Spaltung der Protealbumose 
erscheint mit) Bezug auf die Arbeiten) von Kithne und 
Chittenden, sowie Neumeister von Interesse. Wiewohl 
bereits Kiihne und Chittenden?) die Protoalbumose nach den 
Lrgebnissen der Trypsinverdauung (Bildung bedeutender Mengen 

1) Es kénnte der Einwand erhoben werden, dass die Heteroalbumose 
Kurzer (um ca, 2 Wochen) verdaut worden war. als die Protoalbumose. 
ind vielleicht bet gleich langer Einwirkung des Fermentes die intensive 
Hiuretreaction dort ebenfalls versehwunden wiire. Dass jedoch einer 
efwa 2 Wochen linger wiihrenden Verdauung allein nicht der ent- 
scheidende Einfluss auf das vollige Sehwinden der Biuretreaction zu- 
commen diirfte, geht aus den Untersuchungen von Kutscher (Endprodukte 
ver Trypsinverdauung. Habilitationssehrift. Strassburg 1899, 5. 9 u. 21 
cervor, der selbst nach beinahe Smonatlicher Autodigestion des Pankreas 
hoch immer eine schwache Biuretreaction erhielt. — 

-) Zeitschr. f. Biologie, N. F. Bd. 2, 1884, S. 46. 
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von Tyrosin, Leucin und des bromfillbaren Korpers) als einen 
Repriisentanten der Tlemigruppe ansahen, gelang es wede: 
Ihnen noch Neumeister?!) die Entfernung des durch Trypsin 
so schwer angreifharen «Antipepton>-Complexes erzielen, 
dass letzterer sich gezwungen sah, auch der Protoalbumose 
Antigruppen zuzuschreiben. Das Verhalten unserer Protoalbumos. 
bestittigt jedoch die Vermuthung dieser Autoren, dass diese, 
~Antipepton»-Complex auf eine Verunreinigung mit Hetero- 
albumose zu bezichen ist.?) 

Was den im Gegensatze zur Heteroalbumose tier 
reichlich auftretenden, durch Brom. fillbaren Korper anbelangt, 
zeigte Kurajeff,?) dass aus eimer durch Trypsin- 
verdauupg von Fibrin erhaltenen Losung bet Halbsiittigung eine 
Fraction erhalten wird, welche schon nach zweitiigiger weitere: 
Trypsinverdauung mit Brom eime starke Rothfirbung gibt tnd 
offenbar das Proteinochrom in reichlichen Mengen enthiilt. Da 
die Heteroalbumose nur spiirliche Bromfiillung gibt, so kann 
bloss die Protoalbumosefraction jenes Bromproteinochromoges 
nennenswerther Menge gelefert haben. Von tibrigen 
Fractionen gab nur die Nachbartraction (bei ? s-Siittigung) den 
Bromniederschlag. Endlich scheint’ es) bemerkenswerth, da-- 
selbst nach 2! 2 monatlicher Trypsinverdauung noch der Nach- 
weis des durch Brom fillbaren Korpers gelang. 


V. Zeitliches Auftreten der Proto- und Heteroalbumose 
bei der Fibrinverdauung. 


Versucht man die Ergebnisse der mit Pepsin und Trypsin 
durchgefiihrten Spaltungsversuche zu sichten unter Bertick- 


sichtigung der Eingangs aufgeworfenen Frage tiber 


J 


netischen Zusammenhang der einzelnen, bei der Spaltung de 
Fibrins auftretenden Albumosen und Peptone, so erweist 


sich als nothig, zuerst tiber die Abstammung der beiden hier 


1) Zeitschr. f. Biologie, Bd. 5. L887, 391. 

siehe Kiihne u. Chittenden, Zeitschr. f. Biologie, Ba. 1, 
s. 208 und Neumeister, daselbst, Bd. 5, 1887, S. 392. 

Rurajyeftf, Zar Kenntniss der Bromproteinochrome, Zeit=¢! 
physiol. Chemie, Bd XXVIL S. S11 a. 512. 
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Fractionen orientirt zu sein. Gerade das Fehlen 
sowisser fiir die meisten genuinen EiweisskOrper so charak- 
Merkmale, so der Furturolreactionen, bet beiden 
\Jbumosen verleiten, dieselben als von der Mutter- 
substanz recht weit abstehende Spaltungsprodukte anzusehen, 
welche vielleicht selbst erst aus einer der tibrigen Fractionen 
durch Abspaltung hervorgegangen sind. Fiir die WKiihne sche 
Proto- und Heteroalbumose hat Neumeister?!) nachgewilesen, 
diss bei der peptischen Verdauung des Fibrins., sowie beim 
Kochen mit 1°/oiger Schwefelsiiure zuniichst nur Proto- und 
Heteroalbumose gebildet werden, wihrend Deuteroalbumose erst 
-yiiter auftreten soll. Goldschmidt?) konnte durch zahlreiche 
Versuche, die an Kiereiweiss und krvstallisirtem Serumalbumin 
aigestelll waren und die genaue zeithlche Einwirkung von 
schwelelsiiture und Salzsiiure bei verschiedener  Temperatur 
und Concentration zu beurtheilen gestatteten, feststellen, dass 
die primiren» Albumosen zwar friihzeitig auftreten, jedoch 
kKeineswegs zur Bildung aller Deuteroalbumosen  nothwendig 
~ind. Einen besseren Ueberblick dieser Verhiiltnisse gestatten 
die von KE. Zunz*) durchgefiihrten umfangreichen quantitativen 
Ciitersuchungen iiber die Verdauungsprodukte  verschiedener 
Miweisskorper, deren Resultate fiir die hier aufgeworfene Frage 
von elnschneidendster Bedeutung sind und weiter unten noch 
crortert werden sollen. Beziiglich der Verdauungsprodukte 
des Fibrins, das weder von Goldschmidt, noch von Zunz 
den Bereich ihrer Untersuchungen gezogen worden war, 
versuchte ich in nachfolgender Weise durch Verfolgung des 
zeitlichen Verlaufes der Verdauung iiber den Zusammenhang 
der beiden) Produkte mit dem Fibrin Aufschluss zu erlangen. 

(Gaut vewaschenes Fibrin wurde zu etwa 20—25 ¢ in drei KOlbchen 
etwa 250 cem. 0.25% ciger Salzsiiure und Griitblerschem Pepsin in 
‘en Brutschrank bei 35—4#) gebracht und die Verdauung beim ersten 
Kilbchen nach drei Stunden, beim zweiten nach 20 Minuten und beim 


nach 5 Minuten unterbrochen, die einzelnen Losungen neutralisirt, 
‘ber treier Flamme in der Schale aufgekocht und von dem abgeschiedenen 


1) Zeitschr. f. Biologie, Bd. 5. 1887, 3. 387. 
a. a. O. 
KE. Zunz. Diese Zeitschr.. Bd. S. 123. 
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Neutralisationspriicipitat, resp. noch unverdauten und coagulablen Eiweiss 
abliltrirt. Die neutralen, etwas eingeengten Losungen wurden zur Trennung 
der Hetero- und Protoalbuinose mit dem fiinffachen Volumen 95° oigen 
Alkohols gefaillt, der schén weisse, flockige Niederschlag filtrirt, abgepresst 
und in Wasser gelOst: das alkoholische Filtrat wurde zur Trockne ein- 
vedamptt und der Riickstand in Wasser aufgenommen; sowohl die Losuny 
des Niederschlags, wie des Trockenrtickstandes wurde mit Ammonsultat 


in eizelne Fractionen zerlegt. 
Tabelle 


I. Dreistiindige Verdauung. 


Saurezusatz 
Sattigung 


1 2 3-Sittigung zur neutral. 
der neutralen 
(Proto. und He- (Dentero- Lisung 


Lo-ung | Deu- 


teroalbumose B 
albumose 


teroalbumose albumose A) ‘Deutero- 


Albumosen!rey- 


Filtrat 


intensive 
retreaction 
Moliselishe. 
action posithy 
Jodjodkaliny 
u. Jodqueck- 
silberkalius 
erzeugen 
Fiillungen 


Alkoholunlés-  reichliche dichte. sich reichliche klar 
licher Theil Abscheidung nach flockige Ab- 
ftavelangem 
von Hetero- | will scheidung 
stehen nicht : 
und sechleelit 
abzu- 
liltrirende 
Triibung 
alkohollOs-  grobe. gelbge-  Triibung: flockiger dichte 


firbteFlocken 
in reichlicher 
Menge. Die- 
selben abtil- 
trirt, abge- 
presst und in 
gelost, 
ceben mit 
Millon shea- 
intensive 
Dankelroth- 


licher Theil nach lin- Niederschlag wolkige 
Trii- 
bung |?) 


eerem stehen 
Bodensatz 


Moliseh’s 


Reaction: 
negativ, Ihe 
tribe, wiiss- 
rive Losung 
kliirt sich auf 
Alkoholzusatz 

Proto- 
albumose 


starke Biure'- 


reaction. 
Molise}: s 


Reaction se! 


schwach. Jod- 


jodkalitun 


gibt massen- 


Niece: 


schlag 
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Tabelle XIX. 
I]. Verdauungsdauer: 20 Minuten. 


SAurezusatz 
to-Sattl 2 r zur neutral 
9-SiAttigung 25-Sattigung | z eutral. 
5 der neutralen Albumosenfrei 
und He- ‘Deutero- ges. Lisung 
Losung | Deu- Filtrat 
teroalbumose) albumose Ay  (Deutero- 
teroalbumose By 
albumose 
\koholunlés- massenhafte schwache starke Trii- klar Biuretreac- 


Theil: Abscheidung Opalescenz: 


lerselbe (Hetero- erst nach 
sich z. Th. | albumose) 2-44 Stunden 
nur scliwer, | spiirliche 
selbst in| flockige 
essern Was-! Abschetdung 


ser Die! 
Losungen tru- 
hen sich beim. 
Hrkalten: das 
canze Verhal- 
entspricht) 
Crossen | 
Nieder- 
ent- 
allenen 
Menven von 
Hetero- 


koholl6s- Tritbung und Tritbung und 
coer Theil: flockige Aus- tlockiger 


ve Losung  scheidung: Niederschlag 
die Flocken beim stehen 


-elirbt. auf dem Filter 
| 
geben eine 
tribe, wiiss- 
“rive Losung, 
die sich bei 
Alkoholzusatz 
schon. klirt 
(Proto- 
albumose 


bung und Ab-, tion negativ. 


scheidung Jodqueck- 
von dichten., silberkaliuim 
schimierigen mit und ohne 


Flocken HCl keine 
Jod- 
| jodkalium 
“nach liingerer 

‘Zeit Triibung 


Abscheidung klar oder — schwache, 


in reichlichen nur aber deutliche 
Flocken veringe — Biuretreac- 
Opal- tion. Jod- 


escenz  quecksilber- 
kalium er- 
zeugt starke 
Triitbung und 
Flocken- 
bildung, Jod- 
jodkalium 
dichte 
Tribung 
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Tabelle XX. 


Hl. Verdauungsdauer: 5 Minuten. 


Sittigung 


19-Sattigung 2/3-Sattigung Albumosenfreies 
(Proto- und He- ‘Deutero- 
teroalbumose; albumose A Filtrat 
teroalbumose B 
Alkoholunl6s- Abscheidung auch nach Unbedeu- siuretreaction 
licher Theil: von Flocken, 24stiindigem  tende Trii- Gerbsiiure und Jod- 
man erhiilt) reichlich im Stehen nur bung der quecksilberkaliun er- 
auf Alkohol-  Verhiltniss sehr Losung zeugen keine Reaction 
zusatz eine zurGesammt- schwache Jodjodkalium  spiirlic!, 
ceringeMenge menge (He-  Opalescenz Abscheidung 


flockigen teroalbuimose) 
Niederschlags. 


Alkoholl6s- Ausscheidung schwache Abscheidung Biuretreaction negatiy 


licher Theil in schénen Opalescenz, eines flocki- 
Rlocken nach ven Nieder- gibt Opalescenz 
‘Proto- 24 Stunden schlags: eine 
albumose Floeken Losung des- 


selben gibt 
sluretreac- 
tion, fiillt mit 
Jodjodkalium 
und zeigt eine 
schonyiolette 
Firbung mit 
Molisch’s 


Reagens 


Man sieht, dass in allen 3 Versuchen sowohl die Hetero- 
als auch die Protoalbumose erstens von allen iibrigen Ver- 
dauungsprodukten am reichlichsten  auftreten, zweitens, 
sie schon nach kiirzester Digestionsdauer vorhanden sind. wo 


1, Bereits nach dieser Zeit war ein verhiiltnissmiissig grosser The. 
des Fibrins in Lésung gegangen, ein anderer Theil gequollen, der Rest unve:- 
iindert: der geliste Theil wurde abgegossen und wie oben angelil 
behandelt. 


lun 


die fibrigen Spaltungsprodukte entweder iiberhaupt nicht, oder 
auf die Albumose in unerheblicher Menge nachweisbar 
snd. Von den schwer fiillbaren Produkten kommt nur die 
bei voller Siittigung ausfillbare Fraction (Deuteroalbumose B 
in Betracht, deren Bildung schon friihzeitig ausgiebigem 
\aasse stattfindet und, wie Goldsehmidt schon fand, des 
vor Auftreten) «primiiren» Albumosen nach- 
weisbar ist. Man wird durch diese Thatsachen zu dem Schluss 
cedringt, dass auch Proto-, Hetero- und Deuteroalbumose 
des Fibrins unabhingig von eimander als primiire Produkte 
entstehen, 

Was die iibrigen Ergebnisse dieser Versuche anbelangt, 
<) modchte ich nur in Kiirze darauf hinweisen, dass durch den 
ailallend raschen Zerfall des Fibrins unter der Einwirkung 
von Pepsin. und Siiure verhiiltnissmiissig bald die Bildung 
beinahe aller Albumosenfractionen, besonders aber auch der 
Peptone eintrat. Abgesehen von diesem raschen  zeitlichen 
A\blauf der Verdauung zeigte die Reihenfolge des Auftretens 
der einzelnen Produkte eine volle Uebereinstimmung mit) den 
befunden von Zunz. Wiihrend die der Albumose ent- 
~prechende Fraction schon bei Beginn der Verdauung gleich- 
zeitig mit den primiiren» Albumosen erheblicher Stirke 
Hat. war die bei 2/3-Siittigung ausgefiillte Fraction (Albumose A) 
erst zwischen halb- und dreistiindiger Verdauungsdauer in Flocken 
abzuscheiden: dabet ist hervorzuheben, dass der alkohollOsliche 
Theil dieser Fraction stets der ansehnlichere war, der durch 
cigen Alkohol gefiillte dagegen recht spiirlich austiel. Da 
zur Annahme  besteht, dass die alkohollOsliche und 
die alkoholunl6sliche Fraction zwei verschiedene Produkte dar- 
stellen, so verdient dies Verhalten) besondere Beachtung. Die 
\lbumose trat hier relativ frith auf: doch fiel ihr Auttreten, 
ehenso wie bei Goldschmidt und Zunz, beinahe vollkommen 
der Entstehung der Peptone zusammen. Auch bei den 
schien sich die gréssere Menge dieser Produkte in 
Jem alkoholl6slichen Theil finden, wie schon frithere 
A\uftreien der Biuretreaction dieses Theiles beweist. Endlich 
~el noch bemerkt, dass Jodjodkalium und Jodquecksilberkalium 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIL 
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in saurer Losung im Stande waren, Triibungen zu erzeugen, 
wo der Mangel der Biuretreaction das Vorhandensein yon 


Peptonen ausschloss, 


VI. Stellung der Proto- und Heteroalbumose zum Fibrin und 
zu den ubrigen Verdauungsprodukten desselben. 


Wie Eingangs erwiithnt, sah die Kithne sche Schule das 
Auftreten der Proto- und Heteroalbumose als em Durchgangs- 
stadium an, das nothwendig der Bildung der tibrigen peptischen 
Produkte vorangehen muss. Diese Auffassung stiitzte sich aut 
die oben erwihnten) Versuche Neumeisters fand in 
dem von ihm entworfenen Schema der Pepsinverdauung 
seinen Ausdruck. Diese bis die neueste Zeit allgemein 
festgehaltene Vorstellung kann jetzt) nicht) mehr autrectt 
erhalten werden. Dies ergibt sich zum Theil unmittelbar aus 
den gefundenen Thatsachen. Es scheint mir daher  niitzlich, 
die hierher gehorigen Befunde kurz nebeneinander stellen. 

1. Sowohl die Hetero- als auch die Protoalbumose de- 
Fibrins zeigen einen hoheren C- und N-, emen niedrigeren 
Q-Gehalt als das Fibrin’ selbst: 


Fibrin nach Hammarsten Heteroalbumose Protoalbumose 
(52.68 55,12 | 55.64 
Ho 6.88 6.61 6.80 
N 16.91 17.98 | 17.66 
S 4,0 1,22 1.21 
Q 22.48 19,07 | 18.69 


Beide Albumosen sind im Gegensatz zur Muttersubstanz 
kohlenhyvdrattrei, beide enthalten nur leicht abspaltbaren Schwetel, 
2. Die Hetero- und Protoalbumose weichen aber voneiandey 
nicht bloss in Loslichkeitsverhiiltnissen und reactionellem Ver- 
halten ab, sondern zeigen einen wesentlich verschiedenen Bai: 


1) Vel. Neumeister. Lehrbuch der physiologischen Chemie II. Au’. 
S. 231; Jena 1897. 


Heteroalbumose 
enthalt an das Gesammt- 
sockstoffs in basischer Form: 
enthiilt die aromatische Gruppe 
our zum kleinsten Theil in einer 


Protoalbumose 
gibt bloss 25° basischen stick- 
stoff: 
liefert sehr reichlich Tyrosin, 
resp. Indol und Skatol; 


Form, die bei der Spaltung zu 
hyrosin- oder Indolbildung fihrt: 

liefert sehr reichlich Leucin 
and erhebliche Mengen Glycocoll. Glveocoll. 


gibt nur wenig Leucin und Kein 


3. Hetero- und Protoalbumose entstehen aus Fibrin neben- 
einander, aber nicht auseinander. 

4. Beide geben jedoch bei der weiteren peptischen oder 
iryptischen Spaltung Produkte von dem Verhalten der Deutero- 
albumosen A und Bound des Peptons Bb. 

Kniipfen wir an den letztangefiihrten Befund an, so scheint 
davin die Richtigkeit der Neumeister schen Auflassung eine 
stiitze zu finden. Dem steht jedoch die Thatsache entgegen, dass 
die Proto- und Heteroalbumose kohlenhydratfrei sind, wiithrend 
i in meinen friheren Versuchen die Deuteroalbumosen des 
Mibrins kohlenhydrathaltig gefunden habe. Ui irrigen Deutungen 
dieser Sachlage von vornherein. vorzubeugen, halte ich fiir 
zweckentsprechend, einer fiir die niichste Zeit) in) Aussicht 
genommenen weiteren Mittheilung tiber die peptischen Ver- 
dauungsprodukte vorzugreifen und aus dem mir vorliegenden 
beobachtungsmaterial das gehérige  vorliufig mitzu- 
theilen, 

Bel planmiissiger, nicht eingreifender Reinigung der 
Deuteroalbumosen des Witte-Peptons ist es mir gelungen, die 
als Deuteroalbumose A und bezeichneten Korper vollig von 
den die Kohlenhvdratreaction veranlassenden Beimengungen zu 
hefreien. Hingegen ergab sich bei fortschreitender Reinigung 
deutlicher ein hoher der Deutero- 
dbumose Bound des davon abstammenden Peptons A, der 
denn auch bei der Spaltung reichlicher Bildung von redu- 
cirender und osazonbildender Substanz zum Ausdruck  ge- 

Hieraus folgt ohne Weiteres: 1. Die Proto- und Hetero- 
wbumose kounen als kohlenhydrattreie Stoffe nicht die Mutter- 
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substanz der kohlenhydrathaltigen Albumose B resp. des 
Peptons sein. 

muss neben ihnen weitere primiire Produkte dey 
Kiwelssspaltung geben, zum mindesten eimes, das die Kohlen- 
hvdratgruppe enthilt — beim Fibrin somit) die Deutero- 
bumose 

3. Wenn. wie oben erwithnt. sowohl die Proto- als 
Heteroalbumose bei weilterer Verdauung Produkt) von 
Charakter der Deuteroalbumose Bo lefern (B, und 
konnen diese mit der direkt aus Witte-Pepton erhiltlichen 
kohlenhydratrerchen Deuteroalbumose Bomicht identisch sein. 
In der That geben die aus Proto- und Heteroalbumose  er- 
haltenen B-Albumosen keine Spur von WKohlenhydratreaction. 
Diese Albumosen und b, sind somit- sicher secundiire Pro- 
dukte. Die Existenz von zwei oder mehr Albumosen einer 
kohlenhydratveichen und emer oder mehrerer kohlenhydrattreien. 
habe ich tibrigens noch auf anderem Wege darthun  konnen. 
Wurde niimlich die kohlenhvdratreiche b-Albumose des Witte- 
Veptons anhaltender Pepsinverdauung iiber- 
lassen. so ging der kohlenhvdrathaltige Antheil Pepton .\ 
tiber, und es blieb reichlich ein Korper zuriick, sich wie 
die urspriingliche Substanz erst ber Sattigung der neutralen 
Losing mit \mmonsulfat ausschied, auch schone Biuretreaction. 
keme Wohlenhydratreaction mehr gab. 

Diese Sehlusstolgerungen stehen treftlicher Ueberein- 
stimmung mit den Beobachtungen von Zunz.  Ausgehend 
von der quantitativen Verfolgung des peptischen  Spaltungs- 
vorgangs gelanete er dem Schluss. dass mindestens dre! 
Produkte (Proto-. Heteroalbumose und Deuteroalbumose 
primi entstehen. und dass die secundiire Albumose BL welche 
bet ihrer Bildung zwet Maxima erkennen” liisst. keine etn- 
heithiche Substanz sein diirfte. Es ist tibertliissig hervorzu- 
heben. dass diese Uebereinstimmung den uns gemeinsamet 
Schlussfolgerungen  erhohtes Gewicht verleiht. leh 
iberdies daraut hinweisen, dass Zunz an anderem Materia! 
Krystallisirtem Serum- und Eieralbumin, Serumglobulin une 
Casein) und mit ganz anderen Methoden gearbeitet hat. als ich, 


habe im Vorstehenden von meinen Ertahrungen iiber 
die Deuteroalbumosen des Fibrins seiner) Peptone nur 
-oweit Gebrauch gemacht. als zur Deutung der an Proto- une 
Heteroalbumose gemachten Beobachtungen noéthig war. leh 
vedenke tiber diesen zweiten Theil meiner Untersuchungen 
demniichst austihrlich und zusammenhiingend zu berichten. 
Dann wird sich auch fiir physiologische Schlussfolgerungen 
susreichender Raum finden. teh will darum aut diese Seite 
dev Frage jetzt nicht eingehen und nur bemerken, dass fiir 
die expermmentelle weitere Verfolgung derselben. speciell auch 
im Hinblick auf die Bedeutung der einzelnen remen Verdau- 
ungsprodukte fiir den Stoffwechsel, im hiesigen Institut Sorge 
eetragen Ist. 


Strassburg, Mai 1899, 


~ 
3 
q ~ 
3 
4) 
4 
i? 
l’- 4 
3 
2 
| = 
° 
fe 
al 


Ueber die Jodzahl der Eiweisskorper. 
Von 
F. Blum, Frankturt a. M. 


Der Redaction zugegangen am 15. Juli 1809.) 


Liisst man dod, Brom oder Chior auf feuchtes Eiweis- 
elwirken. so entzieht der grdssere Theil des Halogens dem 
Wasserstoff und verbindet sich mit diesem zu 
Jod-. Brom- oder Chlorwasserstoft (iH. — HBr — HCl): diese 
Siituren hinwiederum lagern sich so lange dem Eiweiss an. bis 
dessen erschopit ist: der hiernach ver- 
bleibende Ueberschuss gibt alle Reaetionen der freien Mineral- 
sfiuren (Congoreaction, Phloroglicin-Vanillinreaction ete. ). 

Kin bestimmter Antheil der Halogene aber tritt) in eine 
andersartige Verbindung mit dem Eiweissmolekiil, wober Pro- 
dukte entstehen. die als mehr oder weniger fest vereinigte 
Halogenemweissderivate anzusehen sind. 

Mit vorstehenden Siitzen habe ich im Jahre 18964) zuers! 
meme Ertahrungen ber der Halogenirung von Albumosen, 
Pepton und Protogen (Methyleneiweiss) berichtet. 

lm folgenden Jahre habe ich dann auf dem 15, Congress - 
fiir innere Medicin weiterhin ausgefiihrt: 

diirtte auch physiologisch-chemischer Richtung 
von erheblichem Interesse sein, dass nicht nur in diesen oder 


1 Veber Halogeneiweissderivate und ihr physiologisehes Verhalten. 
Miinch. Med. Woeh. 1896. Nr. 45. 

Ueber synthetisch dargestellte Specitica. Verhandlungen des 
15. Congresses fiir innere Medicin. nicht 16. Congress ete. wie 


Qswald irrthiimlieh citirt). 
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Eiweisskorpern= sich Halogen in’ das) Molekiil einfiigen 
cisst. sondern dass nach meinen Untersuchungen sehr viele, 
vielleicht erweist es sich spiiterhin alle Eiweisskorper Gruppen 
i sich enthalten, die fiir die Halogene substitutionstiihig sind, 

Wenn auch Mulder schon im Jahre 1843 und Low 
die Beobachtung gemacht hatten, dass beim Eieralbumin 
eine kleine Menge von Chlor resp. Brom in eine festere Ver- 
bindune einzutreten) vermag, so waren doch meine beiden 
obigen Mittheilungen die ersten, die die Filigkeit der Eiweiss- 
kKorper, Halogen in thr Molekiil aufzunehmen, als eine weit 
verbreitete und regelmiissig verlaufende Eiweissreaction erkannt 
und ausgesprochen haben. 

Es sind dann in rascher Folge eine Reihe von Arbeiten 
veroffenthcht worden, die das von mir Gefundene  bestiitigt 
und tm Einzelnen weiter ausgebaut haben. Speciell haben die 
A\rbeiten von Hofmeister und seinen Schiilern dadurch eimen 
Fortschritt. gezeitigt, dass sie modgliclst reine, krystallisirte 
Liweisskorper der Jodirung unterworfen haben. *) 

Ich selbst habe in Gemeinschaft mit Herrn Dr. W. Vaubel 
i) meinem Laboratorium die Frage weiter verfolgt, wie unter 
moglichst geringer Veriinderung des Eiweissmolekiils die Sub- 
~titution mit Halogen gleichzeitig zu einer maximalen gemacht 
werden koOnnte. Das Resultat unserer Untersuchung haben wir 
in unserer zweiten gemeinschattlichen Verdffentlichung in 
These 3 und 4 zusammengefasst : 

3. Durch Beseitigung des jeweils bei der Halogenirung 
eutstehenden Halogenwasserstoffs wird das kiweissmolekiil fiir 
weitere Halogensubstitution zugiinglich gemacht. 

Bei dieser Halogenirung in dauernd neutraler Losung 


1) Beziiglich der einschliigigen Litteratur verweise ich auf Blam, 
und Vaubel. Ueber Halogeneiweissderivate. Journ. f. prakt. Chemie, 
bd. 57, 1898, S. 365. 

Siehe hierzu ausser der VerOffentlichung von Hofineister 
‘iejenige yon D. Kurajeff, Ueber Einfiihrung von Jod in das krystalli- 
Seram- und Ejieralbumin. Zeitsehr. f. physiol. Chem. Bd. NXVL, 
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velangt man zuletzt zu Halogeneiweisssubstanzen mit 
Gehalt an intramolekular gebundenem Halogen und damit. zi 
Vervleichszahlen fiir die molekulare Grosse der einzelnen Eiweiss- 
korper, sowle threr Derivate. » 

Auf Grund dieser Erfahrungen haben wir speciell fiir die 
Jodirung eine Methode ausgearbeitet, die durch die Leichtigke:| 
ihrer Ausfithrung und durch die Moéglichkeit, den eine meaxi- 
mile Substitution verhindernden und Spaltungen Eiweiss- 
molekiil hervorrufenden  Halogenwasserstoff sofort) bet seiner 
Mntstehtung za neutralisiren, sich ganz besonders zur Erprobuny 
des Verhaltens einer Eiweisssubstanz ber der Jodirung und zur 
Bestimmung ihres Jodsiittigungswerthes und ihrer Jodzalil 
elnet: 


Methode. 


Der zu prittende Eiweisskorper wird in einer mit 
bicarbonicum versetzten wiisserigen) Losung oder Suspension 
unter sorgsamer Beibehaltune der alkalischen Reaction be: 
so lange durch Zusatz von Jodjodkalil6sung jodirt, 
his danernd?) Jod frei geblieben ist. Nunmehr wird die Mischune 
abgekiihlt, eventuell filtvirt, mit) Natronlauge im Ueberschu-s- 
versetzi und hierauf sofort Essigsiiure angesiiuert. [st der 
jodirte: Eiweisskorper dadurch noch nicht) zur Austillang ge- 
kommen, so wird er durch Alkohol oder Aceton  meder- 
veschlagen, 

Die Reinigung der Jodeiweisskorper von dod. Jgdnatrinn 
und jodsaurem Natrium geschieht nach der Filtration am besten 
im Anschluss an eine nochmalige Aufhahme ia verdiinnter 
Lauge und Herausfillung mit Essigsiiure durch Auskochen 
Wasser und mit Alkohol, bis letzterer kem Jodnatriagm 

Nunmehr wird das bis Constanz ge- 
trocknet und der Analysirung mittelst der Methede von Ca- 


1 Circa te stunde unter Umschiitteln. 


der) Natron-Salpeterschmelze und Jodbestimmung nael: 
Volhard!; oder nach Fresenius?) unterworten. 

Die Methode. die ich im Folgenden der WKiirze halber die 
nennen werde. griindet sich aut folgende 
Reobachtungen : 

Liixst man Jod in Form von Jodjodkalil6sung oder alko- 
holischer Jodtinctur z. Bo auf Elereiweiss einwirken, erhiilt 
nan nach Beseitigune des tiberschiissigen Jods und des Jod- 
wasserstolfs nach dem obigen Reinigungsverfahren ein Priiparat, 
das In maximo ca. #°o Jod Eine neuerliche Jodirung 
eines solehen miedrig  substituirten Jodeiwetsses  liefert ein 
hoherwerthiges Produkt. bis nach etwa Gmaltiger Wiederholung 
der Neutralisation des Jodwasserstoffs und nachtolgender Jodirung 
dev Jodgehalt) constant bet verharrt. 

lim dies mithsame und verlustbringende Verfahren ab- 
zukiirzen. haben wir den Zusatz von Natrium bicarbonicum bet 
dev Jodirung gewihlt. Dies Salz wirkt den meisten) Eiweiss- 
korpern gegeniiber als Alkali und hilt sie dadurch in Losung: 
init lod aber setzt es sich nur in ganz geringem Maasse um, 
-o dass dasselbe ungehindert auf das Eiweissmolekiil einwirken 
kinn. Der Inerbei entstehende und, wie gezeigt, die maximate 
Substitution verhindernde Jodwasserstoff tritt nun mit) dem 
bicarbonicum zum ber Weitem grésseren Theile sofort 
Reaction und wird dadurch gemacht. In Folge 
dessen vollzieht sich der Jodirungsvorgang rasch und unge- 
hindert. und ist zaumeist schon innerhalb von weniger als einer 
Stunde vollendet. 

Zu beachten ist nur, dass die Temperatur die angegebenen 

1 Unter der Voraussetzung. dass kein Chlor dem Jodeiweiss mehr 
infiattet. ist die Silber-Rhodantitrirung in der angesiinerten Losung der 
~Chinelze brauchbar. wenn man zur Beseitigung der reichlich entstehen- 
len salpetrigen Siiure vor dem Rhodanzusatz Harnstoft zugegeben hat 
Vergl beziiglich dieser von mir vielfach erprobten, auch zu 
cbestimmung in der Schmelze geeigneten massanalvtischen Methode: 
esenius, Anieitung zur quantitativen Analvse, 6. Autlage, 1. Bd., 5. 482. 

%) Der héchste erreichte Jodgehalt war bei emer 7tigigen 


nwirkung yon Jod und Jodwasserstol? auf Fierenweiss ber €, 
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Grenzen nicht wesentlich tiberschreitet, da ber 60—70" sich 
das Bicarbonat in Soda umsetzt, das seinerseits Jod energisch 
bindet und auch fiir das Eiweissmolekiil nicht indifferent. ist. 

Der Zusatz von Natronlauge zu dem abgekiihlten Jodirungs- 
gemisch ist nothwendig, um das freie Jod in Jodalkali und 
jodsaures Alkali und auch deshalb, weil ein Thei! 
des bei der Halogenirung entstandenen  Jodwasserstoffs sich, 
trotz Gegenwart von Bicarbonat an das Eiweissmolekiil an- 
lagert. Es verhiilt sich Iier also das Eiweiss der Siiure gegen- 
liber als die stiirkere Base. 

Um jeghiche Spaltung durch die) Lauge zu vermeiden, 
muss sofort nach der Laugeneinwirkung Essigsiiure zugesetz| 
werden: es ist deshalb eine Filtration. wofern sie erforderlich 
sein sollte, noch vor dem Zusatz der Lauge vorzunehmen. 

Die jetzt folgenden Proceduren sind alle auf die voll- 
stiindige Entfernung des nicht intramolekular gebundenen Jods 
gerichtet: so das Abtiltriren, das nochmalige Authehmen in 
Lauge und Fallen mit Essigsiiure und vor Allem das Auskochen 
mit Wasser und Alkohol Ein einfaches Waschen des Nieder- 
schlages geniiet nicht: denn die durch Essigsiiure gefallten 
Jodeiweisskorper halten lebhaft) einer Art von Doppelver- 
bindung bestimmte Mengen von Jodalkali in sich zuriick, dic 
erst, nachdem die Eiweisssubstanzen einen Coagulations- 
zustand iibergeftihrt sind, richtig extrahirt werden konnen. 

Der Methode haftet wohl als einziger Mangel der Nach- 
theil an, dass schon durch Natrium biearbonicum und kurze 
Laugeneinwirkung allein, auch ohne Gegenwart von Jod, der 
locker gebundene Schwetfel abgespalten wird. 

So ergab z. Eieretweiss bet der Einwirkung von 
Natrium bicarbonicum (ber 40°C.) und spiiterhin Lauge einen 
Schwefelgehalt, von 0: ein Theil desselben Priiparats, der 
noch ausserdem mit dod versetzt war. lieferte ein Jodeiereiweis- 
mit o Schwefel. 

ist) also nicht von der Hand zu weisen, dass dic 
Schwefelverminderung bei unserer Methode mehr durch dic 
zugesetzien basischen Reagentien. als auf die Jodirung zuriick- 
zutithren. ist. 
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Diese kleine Fehlerquelle kommt aber gegeniiber den 
eyossen Vorzigen der Methode kaum in Betracht diirfte 
die Bestimmung der relativen) molekularen Grosse des 
weissmolekiils aus seiner Jodzahl vollstiindig belanglos sein. 

Halogenirt man in saurer Losung, so ist nach unseren 
Versuchen einerseits eine maximale Halogenaufnahme das 
nicht) erreichbar und andererseits sind dabei 
tielgreifende, von dem eigentlichen Halogenirungsprocess unah- 
ingige und nur durch die Siiuren bedingte Spaltungen keines- 
wees mit Sicherheit: auszuschliessen. 

Ist aber mit der Halogenirung zusammen eine Siiure- 
-paltung am Eiweissmolekiil eingetreten, dann kommt zu 
Jodzahlen, die denjenigen der ungespaltenen Substanzen nicht 
cntsprechen, sondern oft wesentlich oberhalb dieser Jodwerthe 
legen. Dass diese hohen Jodzahlen trotzdem nur unvollkommen 
init gesiittigten Priiparaten angehdren. liisst sich daraus 
erkennen, dass es gelingt, mittelst der Blum-Vaubelschen 
Methode noch weiteres Jod einzufiihren. Auch die nachtriie- 
Spaltung der Halogeneiweisskorper mittelst Erhitzen mit 
verdiinnten Siiuren oder Alkalien emen Anhalt) fiir die 
Beurtheilune ihrer Halogensiittigung. Zerlegt man niimlich die 
halogenirten Substanzen, dann gelangt man zu einem Punkte, 
het dem die Spaltung Halt) zu machen scheint: ein offenbar 
hesonders widerstandsfiihiger Antheil des Molekiils, der zugleich 
der hauptsiichliche Halogentriiger ist. leistet seiner Aufschliessung 
einen erheblichen Widerstand. Dieser stickstoffhaltige, schwefel- 
rele’ Eiweisskern,!) der wohl in Folge einer Verseifang stark 
sure Eigenschaften besitzt, enthilt z. beim Eiereiweiss 
wie das Doppelte der Jodmenge des ungespaltenen Ausgangs- 


1, ie Resistenz gegen die Spaltung ist natiirlich keine absolute ; 
alumihlich. nachdem schon lange aller Schwetel abgeschieden ist. beginnt 
eine ganz langsame Halogenentziehung, mit der gleichzeitig eine raschere 
Awsplitterung des widerstandsfiihigen) Eiweissantheils vor sich geht. 
Dabei bilden sieh in Lauge unlésliche. halogenreichere Produkte (17— 
Jods. Wahrscheinlich werden neben anderen Zersetzungen auch 
Carboxyvlgruppen von dem Eiweisskern dabei abgetrennt. 
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materials. Hat man z. em nach der Blum-Vaubel sche), 
Methode gesiittigtes Jodeiereiweiss (mit 6—7° Jod) gespalten, 
dann findet man in dem Spaltungsprodukt t4—15° 0 war 
ther das Jodeiereiweiss zwar ungespalten, aber nicht voll- 


kommen g@esitttigt, hatte es etwa nur einmal — wenn auc 
lagelang —- unter der Einwirkung von Jod gestanden, so dass 


es nicht mehr als 3— 4° 6 Jod enthielt, dann wies jener halogen- 
haltige Etweisskern nur ca. Jod auf Waren bet dey 
Jodirung gleichzeitig Spaltungen vor sich gegangen, ohne dass 
trotz des scheinbar hohen Jodgehalts von z. 8° eine voll- 
kommene Siittigang mit dem Halogen eigetreten wire, danny 
lieferte die weitere energische Zerlegung ein Produkt nur 
12° 0 Jod. 

Besonders instructiv liess sich der Nachweis der unvol!- 
komimenen Siittigunge mit Halogen bet Brom- und Chiloreiweis-- 
kOrpern gestalten, indem oes hier bet ungesiittigten Priiparaten 
eelang, das an dem Halogensiittigungswerthe Fehlende mittels! 
der Blum-Vaubelschen Methode in Form von neber 
dem Brom oder Chior in das Enweissmolekiil emzutiihren. 

Aufl Grund aller dieser Erfahrungen schlage ich 
deshalb vor, als  Jodzahl der Eiweisskorper> den 
mittelst der Blum-Vaubel schen Methode erreichbarer 
intramolekularen Jodgehalt zu bezeichnen. 

Diese Jodzahl» ist durchaus dazu angethan, einen wesen'- 
lichen Factor inp der Beurtheilung der Natur eines Eiweis=- 
kOrpers abzugeben. Sie wird manche nach bisherige 
Merkmalen als) zusammengehdrig angesehene  Proteide you 
einander trennen und andere niiher zusammenftihren und wird 
in Gremeinschaft mit) den sonstigen Eigenschaften  (Farben- 
reactionen, Verhalten gegen Fiillungsmittel ete.) eine neue. 
exactere Classification moéelech machen. 

Dem Beispiele Hofmeisters folgend, habe ich seit einige: 
Zeit zwar nicht kryshdlisirte, aber doch moéelichst eimheitliche 
Kiweisskorper in den Kreis meiner Untersuchung gezogen 
vebe im Folgenden die an denselben gemachten Beobachtungen 
wieder, 
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Serumeglobulin. 
dapgestellt aus  Ochsenblutserum durch  Halbsiittigang mil 
A\mmonsulfat, Losen des Niederschlags nod neuerliche Fallung 
gleicher Weise, bis das Filtrat mit Essigsiiure keine Triibung 
vibt. 


Jodzahl: 8.45 
J == 845° (0.393 ¢ liefern bei der Cariusbestimmung 0.0615 g Ag J) 
S = 0,66° (0,0185 Ba SO, 
N = 14.40% 0 (Kjeldahl mit 1,006 ¢) 
Asche = 0.5°%o (mit 0.807 g).1) 


Daraus bereehnet sich fiir dies Serumeglobulin (Ochsen- 
als halogen- und aschefrei ein Stickstoflgehalt von 15,82 ° 0. 


Serumalbumin., 


dargestellf aus dem vom Globulin’ befreiten Ochsenblutserum- 
filtrat mittelst Faillune a) durch Essiesiiure, b) durch weitere 
Nitugung mit Ammonsulfat (2:1). 


ad a) Jodzahl: 11.02. 
J = 11.02°o (0.3775 liefern nach Carius 0.077 ¢ Ag J) 


S = 1.58 (0,0425 ¢ BaSO, 
N = 14.45% (Kjeldahl mit 0.906 
Asche == 0.22 (0,468 g). 


Daraus berechnet sich fiir dies Serumalbumin als halogen- 
und aschefrer ein Stickstoffgehalt von 16.18 ° 0. 
ad b) Jodzahl: 9.95. 
J = 9.93% g ergeben nach Carius 0.0903 ¢ Ag J 


S = 1,39 (0,049 g BaSoO, 
N = 14,689 (Kjeldahl mit 0.796 
Asche = 0,220 (mit 0.682 


Auf chalogen-» und caschefret) umegerechnet ergibt sich 
cin Stickstoffgehalt von 16,33°) 0. 


Serumelobulin. 


dargestellt aus dem klaren Serum eines punctirten pleuritischen 
durch Haibsiittigung mit Ammonsulfat.  Reinigune 
wie oben. Fallt aus bei der Jodirung nach B.—V. 

1, Behufs Aschebestimmung wurden alle Priiparate mit Salpeter- 
“aure im Tiegel verbrannt. Die derart gewonnene Asche ist jodfrei. 
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Jodzahl: 8.09, 


8.999 (0.2305 ¢ liefern nach Carius 0,038 g Ag J) 
S = 045° 0 (0,007 ¢ Ba SO,) 
Asche = O48° 5 «mit 0.207 ©). 


Serumalbumin, 
dargestellt aus dem vom Globulin’ befreiten) Filtrat des pleu- 
ritischen Exsudats durch Siittigung mit Ammonsulfat. 
Jodzahl: 10,5. 


J== 105 °o (0.252 4 liefern nach Carius 0,049 g Ag J) 
S == I11°. (0.020 ¢ BaSO,) 
Asche = 0.44% (mit 0,3395 g). 


Muskelalbumin, 


dargestellt aus dem wiisserigen filtrirten) Muskelextract. be! 
Halbsiittigunge mit Ammonsulfat fallt fast nichts aus: von der 
Triibung wird abfiltvirt und dem Filtrat) so lange concentrirte 
Ammonsulfatlésung zugesetzt (2:1) bis Flocken ausfallen. 


Jodzahl == 10,37. 


10.37% 0.348 ¢ liefern nach Carius 0,065 Ag J) 
N = 15.5 °'o (Kjeldahl mit 0,736 g) 
Asche = 0,86 °o. 


Daraus berechnet sich fiir halogen- und aschefret ein 
Stickstolfgehall von 17.46" 0. 


Thvyreotoxalbumin, 


dargestellt nach Notkin-Oswald aus dem wiisserigen Extract 
von Hammelsschilddriisen mittelst) Halbsiittigung mit) Ammon- 
sulfat und Ofteres Umilbsen und Fiillen (das «Thyreoglobulin 
Oswald’ s). 

Ausgangsmaterial: J == 1.05 N = 15,740: Asche = 
0,2 


1, Pas Ausgangsmaterial wurde behufs Analysirung stets in der 
Weise gereinigt, dass nach mehrfachem Umlésen und Fiillen zuletzt eine 
Wiisserige Lésung hergestellt und diese nach Filtration unter Erwiirmen 
mit Fssigsiiture coagulirt wurde. Der Niederschlag wurde dann so lance 
tnit Wasser ausgekocht. bis kein Ammonsulfat | Priifung mit Ba Cl,) me! 
iberging. Hierauf wurde getrocknet. 
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Jodzahl: 6. 
J = (0361 ¢ hefern nach Carius 0,040 ¢ Ag J) 
S = 1,05 (0,026 g BaSO,) 
N = 14,58 °/o (Kjeldahl) 
Asche == “Jo. 
Aus dem Ausgangsmaterial berechnet sich fiir das halogen- 
und aschefreie Thyreotoxalbumin ein Stickstofigehalt von 15,9%° 
Aus der mit Jod gesiittigten Substanz berechnet sich fiir 
halogen- und aschefrer ein Stickstoffgehalt von 15,56 °/o. 
Thyreotoxalbumin, 
dargestellt aus Hammelsschilddriisenextract, wie das vorige 
Priiparat. 
Ausgangsmaterial: 1.03 J: S = 15 
N = 15,8 °/o; Asche = 0,6 °/o 
Jodzahl : 6.6 


J = 66 °o (0.340 ¢ lefern nach Carius 0.0425 g AgJ) 
S = 1,3 (0.032 g Bad0O,) 
N = 14.79°/o (Kjeldahl 
Asche = 0,3 °%o 
Aus) dem Ausgangsmateriil berechnet sich fiir das 
halogen- und aschefreie Thyreotoxalbumin ein Stickstoffgehalt 
von 16.06% 0. 
Aus dem jodirten Priiparat) berechnet sich fiir halogen- 
und aschefrei ein Stickstoffgehalt von 15.89% 0. 
Thyreotoxalbumin, 
dargestellt aus Schweineschilddriisenextract, wie die vorigen 
Priiparate. 
Ausgangsmaterial: Jo == 
Asche == 0.08 ° 5 
Jodzahl : 5.85 
J = 5.85 °o (0,425 ¢ hefern nach Carius 0,046 g Ag J) 
S = 1,05 (0,0325 BaS0O,) 
Qyoalbumin, 
dargestellf aus dem Eiweiss mehrerer Eier nach Entfernung 
des Globulins durch Verdiinnung mit Wasser und Halbsattigung 
mit Ammonsulfat. Im Filtrat entsteht durch Essigsiiure oder 
lurch weitere Siittigung mit Ammonsulfat ein Niederschlag, der 
Jodirung verwendet wird. 


ler 
het 
3 
4 i 
Ine 
ve 
st 
i 
a 
a 


— 208 — 


Der mit) Essigsiiure entstandene Niederschlag enthiet: 

nach Remigunge ete. 14.9% Ny 
Jodzahl: 7.1. 

J %o ¢ mit Aetznatron und Salpeter geschmolzen 
hefern Jod entsprechend 5,8 cem. "100 Thiosultas 
nach Fresenius 

N = 153.63°> (Kjeldahl mit O.806 ¢) 

Asche == 1,07 0 ¢ 

Auf halogen- und aschefrer umgerechnet ergibt sich ein 
Stickstoffgehalt von 0. 

Die Jodzahl des Serumeglobulins liegt also ber Thier tnd 
Mensch bet 8.5 —9: diejenige des Serumalbumins bei 1O—11: 
das specilische Schilddriiseneiweiss hingegen weist nur cine 
Jodzahl von ca. 6 auf Demo aus dem Muskelplasma ge- 
wonhenen Albumin kommt eine dem  Serumalbumin ent- 
sprechende Jodzahl zu: der Stickstoffgehalt) scheint aber dati 
zuosprechen, dass hier doch keine identische Verbindangen 
vorliegen, 

Dem Ovoalbumin gehort eme Jodzahl von nur 7 an — 


ein Werth, der anzeigt, dass die bisher zur gleichen Eiweis-- 
eruppe gerechneten Albumine des Eiereiweisses und des blul- 
serums recht erhebliche Verschiedenheiten in threr molekuliaren 
Structur besitzen miissen. 

Die Jodzahlen des Nucleins und des Caseins legen der- 
Jenigen des Ovoalbumins ziemlich nahe: das erstere.?) ein aus 
hergestelltes, von Merek bezogenes  Priiparat, natin 
6.9" Jod das Casein ist 7—7.5 0 als gesiittig! 
anzusehen. In ein von Merck geliefertes schon weisses Nucleo- 
histon konnten 11.22 Jod eingefiihrt werden. Das Nucleo- 
proteid der Schweineschilddriise (Os wald) 4) nahm einmal 12.5. 


ein anderes Mal 12.45° 0 Jed aut, 


1) Hofmeister setzi sein krystallisirtes Fieralbumin mit 15° 
in Rechnung. Zeitschr. f. physiol. Chem... Bd. 169. 

2) Vel. hierzu Blum und Vaubel, L c¢.. 3. 376. 

Der Phosphorgehalt erniedrigte sich dabei auf O03 ° 

4, Oswald. «Die Eiweisskorper der Schilddriise», Zeitsehr. 
physiol. Bd. NNVI, Heft und 2. 

Auf die Arbeit von Oswald werde ich an anderer Stelle austiili 
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Aber nicht nur zar Charakterisiruang von ungespaltenen 
vermag die Jodzahl zu dienen: sie ist) auch 
an Stande, den Ablauf eines Umwandlungsprocesses seinen 
einzelnen Phasen widerzuspiegeln: iiberliisst man Bo Eiweiss 
der kiinstlichen Verdauung und priift) zu bestimmeten Zeiten die 
einzelnen Verdauungsprodukte auf ihre 
mittelst der Blum-Vaubel schen Methode, dann bekommit 
aus dem Vergleich der einzelnen Jodzahlen unter sich 
aid mit denjenigen des Ausgangsmaterials ein klares Bild der 
mit der fortschreitenden Verdauung sich abspielenden Ver- 
kKleinerung des Eiweissmolekiils. Auch dann, wenn man, anstatt 
die einzelnen Verdauungsprodukte zu isoliren und nachtriiglich 
yu jodiren, Von einem gesiittiglen Jodeiweisskorper ausgeht und 
diesen der Verdauung tiberliisst, ergeben die Jodzahlen den 
einzelnen Stadien Aufschluss tiber den Fortgang der Spaltung. 
so wurde z. B. Jodcasein, dessen Jodgehalt’ vollig trockenem 
Zustand 6.8° o betrug, der Salzsiiurepepsinverdauung bei 40° C. 
fiberlassen. Das Acidalbumin, dargestellt durch Fiéillung mit 
(aubersadzlésung der Wiirme, enthielt nach Stunden 
fiber S°o Jod und nach 38 >< 2% Stunden 12.8% Solchen 
bisher noch nicht nachweisbaren Umwandlungen wird man in 
Zukunft durch Feststellung der Jodzahl nachgehen konnen. 

Ks wird auch von Interesse sein, bei Albuminurie, bei 
entziindlichen und bei Stauungsergiissen die Jodzahl der in 
den Fliissigkeiten enthaltenen Eiweisskorper zu eruiren. Man 
wird dadurch mancherlei neuen Aufschluss gewinnen koOnnen. 3) 
lich eingehen;: die «Zur Abwehr» betitelten Angriffe des Herrn Dr. E. 
loos zu Freiburg i. B. (diese Zeitschrift, Bd. XXVI, Heft 5) beantworte 
ich nicht. weil dieselben der thatsichlichen Basis entbehren und nur 
persOnlicher Natur sind. 

1) Es eriibrigt mir noch, meinem Assistenten, Herrn Dr. Arimin 
Fischer, meinen Dank fiir seine werkthiitige Mithiilfe bei der Ausfiih- 
der vorstehenden Untersuchungen auch offentlich auszusprechen., 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, XXVIIL 20) 
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Ueber die Zusammensetzung des Knorpels vom Haifisch. 
Von 


(:. von Bunge. 


‘Der Redaction zugegangen am 18. Juli 1899.) 


Im Jahre 1873 machten P. Petersen und F. Soxhlet!) 
die auflallende Mittheilung, der Knorpel des im nérdlichen 
Kismeer lebenden Haifisches Seymnus borealis bestehe zu 
16.69% 0 des frischen Gewebes und zu 64,96° der Troceken- 
substanz aus WKochsalz. Es musste unglaublich erscheinen, 
dass ein so festes, elastisches Gewebe der Hauptmasse nach 
aus einem loslichen Salze bestehe. Die Frage interessirte mich 
tunsomehr, als ich mit eingehenden Studien tiber das Verhalten 
des Kochsalzes den Geweben des) Thierkérpers mich. 
schittigte. wiinschte, durch eigene Analysen) von der 
Richtigkeit dieser Angabe mich zu tiberzeugen.  Vielfache Be- 
mithungen, mir das Material zu verschaffen, blieben erfolglos. 
im letzten Friihjahr bot sich mir die unerwartete Gelegen- 
heit. Ein an der WKiiste von Norwegen getangenes, Meter 
langes Exemplar war Eis) verpackt) tiber Hamburg 
Basel gelangt. Das Fleisch war frisch, dass es genosset 
wurde. Herr Prof. Rud. Burekhardt, der in den Besitz de- 
Exemplares gelangt war, hatte die Giite, mir den Schultergiirte! 
zur Analyse zu tiberlassen. Das Resultat derselben wal 


foleendes: 


1) Petersen und Soxhlet, Journ. f. prakt. Chem., N. F., Bd. 7, 
S. ISL. 1873. 
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Trockensubstanz 7.221 
Organische Stoffe . . 


Anorganische Stoffe . 1.805 


Sumime der anorganischen Stoffe 
Sauerstoffiiquivalent des Clo... O.L090 
1.3054 
100 Gewichtstheile des bei 120° C. getrockneten Knorpelgewebes 
enthielten: 
Organische Substanz . dbQ224 
Anorganische Substanz . 18,0776 


Summe der anorganischen Bestandtheinle 
Sauerstotfaquivalent des Chlors 


IS.0776 
100 Gewichtstheile der Asche enthielten: 


PC . . . . . ‘ . . . . . 6.259 
LOS S51 


Sauerstoffiiquivalent des Chlors . . 


LOO 00 
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leh kann also die Angabe der Herren Petersen und 
Soxhlet nicht bestitigen. Wie cin so grosser Fehler hat ent- 
stehen konnen. ist mir um so weniger erklirlich, als den 
Analysen der genannten Autoren keine Zahlenbelege beigesctz! 
sind. Ich habe alle Bestimmungen doppelt ausgeftihrt mit) zu 
genauen Analyse ausreichenden Substanzmengen, wie die folgen- 
den Zahlenbelege lehren. 

Die von mir befolgten analytischen Methoden waren dic 
in meinen ftriiheren  Mittheilungen bereits ausfiihrlich he- 
schriebenen, 3) 

Aahlenbelege, 

I. 3.8653 2 des frischen Knorpels gaben bei 120° C. bis zur Con- 
stanz des Gewichtes getrocknet 0.2432 @ Riickstand == 7.227" 0. 

2, 3.4990 des frischen  gaben 0.2565 Riickstand 

= 7,215°%o. 

Mittel aus beiden Bestimmungen: 7.2209. Trockensubstanz. 

2.3535 des bei 120° C. getrockneten Knorpels gaben 0.4820 
Nal; daraus 0.2534 KPtCl,: daraus berechnet und 
aut Trockensubstanz kommen 2.0928 und 8.1995 
auf 1000 ¢ der frischen Substanz kommen und 
0.66402 Na oO. 

2, 21096 Trockensubstanz gaben O4328 KE] NaCl und 0.2377 
auf 100 ¢ Troekensubstanz 2.1715 K,O und 9.056 Na,Os aul 
100 g der frischen Substanz 0.1568 KO und 0.6540 Na,O. 

Mittel aus beiden Bestimmungen: auf 100 ¢ der frischen Sub- 
stanz und 0.6590 auf 100 ¢ Trockensubstanz 2.1322 
und 91258 Na O. 

1. 5.5670 2 Troekensubstanz gaben 1.4957 AgCl: daraus berechne! 
6.407594 Cl der Trockensubstanz und 0.48436 Cl der frischen Substanz. 

2. 1.2972 ¢ Trockensubstanz gaben 0.38502 AgCl: daraus berechne! 
6.67690 Cl der Trockensubstanz und 0.482069 Cl der frischen Substanz. 

Mittel: 6.6917° Cl der Trockensubstanz und Cl de: 
frischen Substanz. 

11.2162 ¢ Trockensubstanz gaben 0.0006 FePO,. 0.0378 CaO, 0,052!) 
Mg, PO, daraus berechnet: auf 100 Trockensubstans 
0.16996 MeO. 0.3370 CaO und 1.1278 auf 100 frische: 
Substanz 0.0002 Fe,0,. 0.02434 CaO, 0.01227 MgO und 0.08144 PLO, 


1 Bungee, Zeitschr. f. Biologie, Bd. X. 296. 1874 u. Liebig - 

Ann. d. Chem. u. Pharm., Bd. 172, 8. 16, 1874 Vergl. auch Behaghe! 

von Adlerskron. Zeitsehr. f. anal. Chem.. Jahre. 12. Heft 4. 1873. 
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Ueber die Wirkung des Arginins auf tryptische Verdauung 


der Eiweisskorper. 
Von 
Dr. D. Lawrow. 


Aus dem physiologischen Institut zu Marburg. 


Der Redaction zugegangen am 20. Juli tae 


Nachdem in neuerer Zeit) festgestelll worden ist, dass 
durch die Wirkung des Trypsins auf Eiweiss und Protamin 
eine betriichtliche Menge basischer Stoffe gebiidet) werden?) 
erhebt sich die Frage, wie diese Produkte den weiteren Gang 
der Trypsinverdauung beeinflussen. ks ist bekannt, dass dieser 
euzvmatische Process am schnellsten bei einer durch kKohlen- 
sures Natron hervorgerufenen schwach alkalischen Reaction 
der Fliissigkeit’ verliiuft. Es scheint, als ob man bisher im 
Wesentlichen das in Galle, Pankreassatt und Darmsalt)» vor- 
handene Alkalicarbonat und die durch Fiiulnissprocess 
Darmkanal gebildeten Basen als diejenigen Stoffe angesehen 
hal, welche im Stande sind, die saure Reaction der aus dem 
Magen kommenden Massen allmiihlich abzustumpfen und eine 
wlkalische Reaction hervorzuruten. 

Fiir die Beurtheilung der Trypsinverdauung wire es von 
cinigem Interesse, wenn man den Nachweis fiibren konnte, 
dass der Process der Trypsinverdauung auf diese Hilfsmittel nicht 
ungewlesen ist: dass die durch Trypsinverdauung selbst erzeugten 
Stotfe — die» Hexonbasen» ?)— nicht nur die durch andere 

1 Hedin, Archiv fiir Physiol. von du Bois Reymond, 
\. Nossel und A. Mathews. diese Zeitschr., Bad. XNXIL Kutscher, 
ese Zeitschr., Bd. XXV. 

A. Kossel. diese Zeitschr.. Bd. XXY. 
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Produkte hervorgerufene saure Reaction fortschaffen konnen, 
sondern dass sie auch den Fortgang dieses Processes direk | 
unterstiitzen, indem sie selbst die fiir eine kriiftige Ver- 
dauung erforderliche alkalische Reaction liefern. sich 
der Nachweis fiihren, dass die Trvpsinverdauung durch die 
Gegenwart der Hexonbasen beschleunigt wird, so wiirden wir 
hier einen Process vor uns haben, der, wenn er bei neutraler 
oder schwach saurer Reaction beginnt, sich selbst, ahnlich 
wie der Verbrennungsprocess, bis zu einer gewissen 
steigern muss. 

Von diesen Gesichtspunkten aus habe ich auf Veranlassung 
des Herr Prof. A. WKossel zuniichst Versuche mit einer 
Hexonbase, dem Arginin, angestellt. 

Die nothige Menge von Arginin wurde mir von Herr 
Prof. A. Kossel in Form des Carbonats giitigst zur Verfiigune 
vestellt, aus welehem ich zuniichst durch folgendes Verfahren 
Arginin. darstellte. 

Kine wiisserige Losung von reinem kohlensauren Arginin 
wurde mit einer genau bekannten Menge von verdiinnter, durch 
Barytiwasser titrirter Schwefelsiiure angesiiuert, auf kochendem 
Wasserbade bis zur vollstiindigen Austreibung der Kohlensiure 
etwa eine Stunde gehalten., nachher mit der zur Sitttigung dev 
gesammeten Schwefelsiiure erforderlichen Menge Baryvtwasser 
gemischt und einem zugeschlossenen Kolben  mehrere 
Stunden stehen gelassen. Darauf wurde die Alkalescenz der 
filtrirten Losung durch Titriren mit)? 10-Normalschwefelsiiure 
ermittelt. 

leh habe diese Losung benutzt, fiinf ArgininlOsungen 
von verschiedener Alkalescenz darzustellen, indem ich die ganz 
genau abgemessenen Mengen der genannten Losung von Arginin 
mit den ganz genau abgemessenen Mengen destillirtem 
Wasser gemischt habe. Zu je 25 cem. von erhaltenen Lo- 
sungen wurde 0.15 ¢ Trypsinum sicc. von Griitbler, eine gewisse 
Menge von geronnenem Eiereiweiss und zwei Tropfen Chloro- 
form hinzugetiigt und die Proben wurden bei Bruttemperatur 
etwas iiber 12 Stunden gehalten. Darauf wurde von jeder 
Probe das ungeléste Eiweiss abgetrennt, heissem Wasser 
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ausgewaschen und mit dem Filter bis zum constanten Gewicht 
hei 100—-105° getrocknet. 

Die Filter waren vorher bei 1O0—105° bis zum constanten 
Gewicht getrocknet und gewogen. 

Um die durch Arginin bewirkte alkalische Reaction mit 
durch kohlensaures Natron hervorgerufenen zu vergleichen, 
stellte ich folgende Versuche an. Je 25 cem. Trypsiniésung 
wurden mit genau bekannten Mengen Natriumcarbonat versetzt 
und ebenso, wie eben beschrieben, zur Eiweissverdauung benutzt. 

Die Resultate der Beobachtungen sind in) den folgenden 
Tabellen zusammengefasst: 


Menge 

des benutzten J enge aes unge osten 

Alkalescenz1) 
ronine ne n Kiereiweisses 
Kiereiweisses 


0.02 = o 


4.8 | 
Die Arginin Rize 
17.7 0.080 0.015 = 
enthaltenden | O.075 | 0.01 = 13° 
69.7 | 0,081 0.035 == 43° 
Lésungen 104.0 0.081 0.010 = 49%) 
| 
lie kKohlensaures 8,8 0.080 0,015 = 
17.6 0.078 0,01 13% 
Natron 
| 0.085 0.02 —= 23 °/o 
enthaltenden 70.0 0.02 = 25 
Losungen 105,0 | 0.081 0,04 = 
Controllprobe 0.00 | 0.075 0.03 = 40 %o 


Diese Versuche ergaben mit Sicherheit, dass das Arginin 
einen Einfluss auf die eiweisslosende Wirkung des Trypsins 
ausiibt. Das Optimum der Alkalescenz liegt bei dem Arginin 
in der Nihe des fiir das kohlensaure Natron beobachteten 
Optimums, 


1, Purch die Anzahl Cubikcentimeter 
welehe zur Neutralisation von 100 cem. der Loésung erforderlich sind, 
ausgedriickt. 
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Kine Anhiiufung des Arginins'; wirkt hemmend (vielleicl: 
inter Umetinden regulirend?) auf die Verdauung ein. Dies: 
Wirkungen omiissen umsomehr zur Erscheinung Kommen, 
reicher am Hexonbasen die verdauten Enweisskorper sind. 

leh habe mich ferner davon tberzeugt, dass das Areiniy 
auch bet der Emulgivung der Fette in Weise wirk: 
wie kohlensaures Natron. Die Pankreasverdauung gewissey 
kann daher auch fiir die Umwandlung der Fett: 
Darmkanal von Bedeutung sein. 


1, Pie wiisserige Loésang von Arginin, deren Alkalescenz pro 
100 cem. durch #0 cem. zu schiitzen ist. enthiil 
nach meinen zwet Bestimmungen 0.74°/o freies Arginin. 
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Ueber einen histonahnlichen Korper aus Thymus. 
Von 
A. Fleroff, 


Aus dem physielogischen Institut in) Marburg.) 


Der Redaction zugegangen am 21. Juli 1899, 


Nachdem durch die Untersuchungen) von A. Kossel?) 
eine engere Beziehung des Histons zu den Protaminen wahr- 
<heinlich gemacht worden ist, erhebt sich die Frage, ob in 
vewissen thierischen Geweben, die eine reichliche Menge yon 
Histon enthalten, neben diesem auch Protamin nachgewilesen 
werden kann. 

Aut Veranlassung von Prot. A. Kossel habe ich zur 
dieser) Frage Thymusgewebe mit denjenigen 
Methoden behandelt, welche von demselben?) fiir die Ge- 
winntng des Protamins aus Fischsperma angegeben. sind. 

Zunichst verfuhr ich in folgender Weise. Die zerhackte 
Thyimusdriise wurde mit) Alkohol und Aether erschépft und 
~oadann 48 Stunden lang mit einer 2° cigen Schwefelsiiure (auf 
LOO gr. Thymusdriise com. Schwefelsiiure) extrahirt 
ind der so gewonnene Auszug mit der dreifachen Menge 
Alkohols versetzt. Es entstand ein Niederschlag, 
welcher im heissen Wasser geiést und mit pikrinsaurem Natrium 
todas Pikrat itbergefiihrt wurde. 


1 oA. Rossel, Ueber einen peptonartigen Bestandtheil des Zell- 
‘us. Diese Zeitschrift, Bd. VHT, 511. Deutsche medicinische 
Wochensehrift, Jahrgane 1894. Nr. 7, 1898, Nr. 37. 
A. Rossel, Ueber die Constitution der einfachsten Eiweissstoffe 
Niese Zeitschrift, Bd. XXV, L898), 
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Das Pikrat wurde sodann mittels 2° oiger 
und Aether von der Pikrinsiiure befreit und die Losung you 
Neuem mit Alkohol gefaillt. Diese Fallang wurde behufs weitere; 
Reimigung zweimal wiederholt. Die auf diese Art) erhaltene 
Substanz stellte ein weisses Pulver dar. Um aus diesem Sulfa! 
die freie Base zu erhalten, wurde der Niederschlag 
Wasser gelost und mit Barvaumbydrat im Ueberschuss 
Das iiberschiissige Barvumhydrat) wurde mit Kohlensiiure ent- 
fernt. Es entstand eine triibe. schlecht filtrirende Losune. Die 
Filtration wurde erst moéelich, als ich das gleiche Volumen 
Alkohol und etwas Ammoniak zufiigte und nun erwiirmte. Da- 
kKlare Filtrat) wurde einem Ueberschuss von Alkohol ver- 
setzt. wodurch ein schwachgelber Niederschlag erhalten wrrde. 
Derselbe wurde nun durch zweimaliges Aufl6sen heissern 
Wasser und Versetzen mit) Alkohol unter) Zusatz von Aether 
vereinigt. Der so erhaltene  WKorper hatte folgende  Eigen- 
schatten, 

Die wiisserige Losung desselben reagirte bei giinzlicher 
Abwesenheit) von Ammoniak deutleh alkaliseh.  Ammoniak 
fillte ihn wiisseriger LOsung selbst Uebersehuss 
Alkohol, im Ueberschuss zugesetzt. bewirkte eine Fiillung. dic 
aber schwierig erfolgte und anscheinend unvollstiindig war: 
von Aether erleichterte diese Fiillung. Alkohol, dem 
eine kleine Menge Ammoniak zugesetzt war, fiillte den Korper 
vollstiindig. Der Korper gibt) die) Biuretreaction. Millon - 
Reagens erzeugte eine) kaum  wahrnehmbare Rosafiirbuny. 
Phosphorwolframsiiure, Gerbsiiure, Ferrocyankaliam Es=i2- 
siiure, pikrinsaures Natrium, Jodquecksilber-Jodkalinm, letzteve 
beiden in neutraler oder schwach alkalischer Losung,— fiillen 
den Korper. Jodjodkalium, chromsaures Natrium, Sublimat. 
Steinsalz (sogar gesiittigte Losung), Zinksulfat (gesiittigte Losung 
hewirkten keine Fiillang. Albumose in alkalischer Losung fille 
auch nicht. Der Korper gab keine Farbenreaction mit 
und concentrirter Schwetelsiure. 

Durch Alkali und kohlensaures Natrium entstand 
Niederschlag, der sich Ueberschuss des 
schnell loste.  Salpetersiiure bewirkte keine Féllung. bets 
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Kochen der wiisserigen Losung war keine Coagulation bemerkbar, 
auch nieht auf Zusatz von kohlensaurem Natron. Der erhaltene 
Korper wurde bei 100° C. bis zur Gewichtsconstanz getrocknet 
and analysirt. Die Analyse ergab: 


0.2231 der Substanz gaben 0.4235 CO, und O.1610 


» » 24.6 cem. N bei €. und 750.5 min Bar. 
0.3752 g » 005022 g BasO,. 


Berm Verbrennen auf Platinblech war keine Asche be- 
merkbar. 


Dai ber der eben beschriebenen Darstellungsweise die 
A\nsbeute sehr gering war, so habe ich es versucht, ein zweites 
Verfahren zur Gewinnung dieser Substanz austindig zu machen, 
Zi dem Zweeke habe ich die heisse Losunge des Sulfats nicht 
nil Darvthvdrat zersetzt, sondern nach vorausgegangener Ueber- 
jirung in pikrinsaures Natrium und Riickverwandlung in das 
Silfat dieses mit Ammoniak im Ueberschuss gefallt. Hierber war 
ih in Folge freundlicher Mittheilungen des Herrn Dr. Levene 
un der Lage, das folgende, noch nicht publicirte Verfahren zu 
henutzen, welches Herr Dr. Levene im hiesigen Laboratorium 
au Trennung von Histon und Protamin ausgearbeitet hat. 
Hie warme Losung wurde von dem durch Ammoniak erhaltenen 
Nederschlag abfiltrirt, der Niederschlag dreimal mit heissem 
Wasser gewaschen und die ablaufenden Wiisser mit dem ersten 
Miltrat vereinigt. Das Filtrat) wurde nun mit einem Ueber- 
von Alkohol geféllt und der Niederschlag heissem 
Wasser gelost. Beim Hinzufiigen einer geringen Menge Alkohol 
dieser Losung entstand eine Triibung: dieselbe wurde abfil- 
virt und das Filtrat mit einem Ueberschuss von Alkohol unter 
/satz von Aether gefiillt.4) Der so erhaltene, durch wiisseriges 
Anmmoniak und durch wenig Alkohol nicht  fiillbare, durch 


1 Diese Fillung mt Ammoniak und die nachfolgende Behandlung 
~Alkohol, sowie die Fallung mit Aetheralkohol wurde viermal wiederholt. 
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Alkoholither fillbare entsprach allen) Reactioney 
dem der nach der ersten) Methode erhalten) wurde. 


doch war die Ausbeute fast zweimal so gross. Der Kérper 


wirde ber 125° C. bis) zur Gewichtsconstanz getrocknet 
analysirt. Die Analyse hatte folgendes Ergebniss: 


~- 
~~ 


der Substanz gaben 0.4555 CO, und 0.166% 


W2736 >» 43 ¢em. N bet 17,5° C. und 749 min Ba 


QO .... (20,32°/o). Nach Abzug von 1,99°o) S 


Der Schwefelgehalt wurde nicht bestimme. 
Demnach stimmt der so erhaltene Korper mit dem ersicy 
in der Zusammensetzunge tiberein. 


I. 


Der durch Ammoniak entstandene Niederschlag wurde 
mit heissem Wasser sorefiltig ausgewaschen und “in einer 
kleinen UCeberschuss von verditinnter Salzsiiure gelOst. Dieser 
horper gab alle) fiir das Histon?) typischen) Reactionen, er 
war in Ammoniak vollstindig unloslich, wurde durch Salpeter- 
siiure in der WKiilte gefaillt, aber nicht beim Erwiirmen, 
kohlensaures Natrium wurde er coagulirt, zeigte deuthel cic 
Millon Reaction, l6ste sich gar nicht beim Fiillen 
Ammoniak im heissen Wasser und gab auch andere weniger 
charakteristische Histonreactionen. Aus der salzsauren Losing 
wurde der mit einem Ueberschuss von Ammoniak 
faillt und der Niederschlag so lange mit) heissem Wasser its 
vewaschen, bis das ablaufende Wasser keinen Gehalt an Chior 
ind Ammoniak mehr zeite. Der bet 100°C. bis zur Gewiclil=- 


A. Rossel citato). 
Lilienfeld, Zur Chemie der Leucocyten (Diese  Zeitsc! 
Bd. XVII, 1894, S. 473.) 


( 

a 
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constinz getrocknete Korper wurde analysirt. Er stellt) ein 
weisses Pulver dar. Die Analyse gab folgende Werthe: 


0.223% ¢ der Substanz gaben 04290 CO, und 0.1550) 
g com. N ber 17° und 750 mim. B. 
W400 g > > g BasO,. 0.002902 


H . . . . 7.4002 ) 
() . . . . . 20.96” 


Wenn man die Werthe dieser Analyse mit) denen von 
Kossel?) und Lilienfeld?) angegebenen mittleren Werthen 
vervleicht, so findet man eine nahe Uebereinstimmune. 


Das von mir 


Histon vy. A. Histon v. Lilienfeld. 


Der von mir aus der Thymusdriise neu dargestellte 
Korper, den ich als «Parahiston. bezeichnen will, unter- 
~cheidet sich, wie man aus den gegebenen Werthen der Ana- 
vse ersieht, deutlich von Histon, hauptsiichlich durch seinen 
erosseren Gehalt an Schwetel. 


Parahiston (im Mittel) Histon 
CG « « « » 52.37 
O .. «20,46 20,96 9 


Ferner unterscheidet sich das Parahiston» vollstiindig 
die Reactionen einerseits vom Histon, anderseits vom 
Protamin. 

Ivar Bang?) weist auf die Filigkeit) des Histons hin 
ich ber Abwesenheit von Ammoniaksalzen im Ueberschuss von 


a) ©; 
2, Ivar Bang, Studien iiber Histon (Diese Zeitschrift. Bd. XXVIII. 
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Ammoniak zu losen. Die von A. Kossel!) angegebene Fiillune 
durch Ammoniak tritt nach Bang nur bet Anwesenheit) vou 
Ammoniaksalzen ein. 

Diese Reaction und die anderen von Ivar Bang?) ay- 
gefiihrten Reactionen, wie Coaguliren beim Erhitzen und 
init Salpetersiiure, zeigt das von mir erhaltene «Parahiston 
nicht. Es sich in’ Ammoniak sowohl bet Abwesenhet 
auch Anwesenheit von Ammoniaksalzen. — 

Fassen wir die Resultate obiger Untersuchung zusammen, 
so sehen wir, dass sich auf die beschriebene Weise aus der 
Thymusdriise bet Behandlung mit Schwefelsiiure basische 
eiweissartige KOrper ausziehen lassen, welche durch Ammoniak 
getrennt werden konnten. Der eine Korper ist im Ueberschuss 
von Ammontak und Wasser unléslich und stellt seinen Eigen- 
schaften nach Histon dar, der andere, das «Parahiston>, ist in 
Ammoniak und Wasser leicht l6slich und unterscheidet. sich 
in seiner Zusammensetzung und seinen Reactionen von Histon, 
ist sehr leicht moeglich, dass das durch Fiillung mit Alkolo| 
und Aether erhaltene wasserlosliche Histon, welches durch 
Zersetzung von Nucleohiston erhalten wurde, das «Parahiston 
als Verunremigung enthalten hat. Ber der Reinigung dieses 

Parahistons» scheidet sich noch ein dritter Korper ab, welcher 

Alkohol sehr schwer l6slich ist. Diesen) Korper niiheren 
Untersuchungen zu unterziehen, ist mir wegen der geringen 
Menge, in der ich ihn erhielt, nicht) gelungen., Teh will ter 
nur bemerken, dass er die Fiihigkeit) besitzt, Eiweiss (Witle- 
sches Pepton) zu fallen. 

Zum Schluss sei oes mir gestattet, Herrn Professor 
A. Wossel meinen aufrichtigsten Dank auszusprechen ftir sete 
freundlichen Rathschlige und fiir die Aufmerksamkeit, mit) der 
er meine Arbeit) verfolete. | 


Marburg den 2t. Juli L899. 


1; A. Kossel (1. c.) 
2, I. Bang (I. c.) 
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Ein Beitrag zur Kenntniss der Protamine. 
Von 
Dr. N. Morkowin, 


Aus dem physiologischen Institut in Marburg.) 


Der Redaction zugegangen am 22. Juli 1899.) 


Nachdem durch die Untersuchungen von Miescher im 
Julive E&7% gezeigt war, dass die Spermatozoen des Lachses 
einen elgentiimlichen basischen Korper, das «Protamin», ent- 
halten, hat A. Kossel spiiter dargethan, dass wir in’ dieser 
Base den Repriisentanten einer Gruppe verschiedenartiger, aber 
nach dem gleichen Typus gebauter cChemischer Produkte vor uns 
jaben. A. Kossel hat ferner erwiesen, dass diese chemische 
Gruppe der Protamine eine grosse Bedeutung fiir das Verstiindniss 
des chemischen Baues vom Eiweissmolekiil besitzt. 

Die bisher bekannten Protamine sind folgende: das Salmin 
iis den Spermatozoen des Lachses (Miescher 187%4).4) das damit 
hochstwahrscheinlich identische Clupein (Kossel 1897),?) das 
Jem Salmin und Clupein sehr iihnliche Scombrin aus dem 
sperma der Makrele (Kurajeff das Sturin aus dem 
“torsperma (Kossel 1897).4) Endlich kann als Zwischenglied 
Jen Protaminen und den Histonen das von Mathews (1897)°) 
Laboratorium aus den Spermatozoen eines See- 
gels (Arbacia) dargestellte Arbacin genannt werden. Im 
Clupein und Scombrin ist nach den Untersuchungen 
von Kossel nur eine Hexonbase, das Arginin, vorhanden: im 
“Surin hingegen sind Hexonbasen: Histidin, Arginin und 
nachgewiesen worden. Diese KOrper enthalten neben den 
Hexonbasen noch einen nicht ganz aufgeklirten Atomecomplex, 
erozum Theil zur Bildung einer Amidovaleriansiiure Ver- 

1 Fr. Miescher, Die histochemischen und physiol. Arbeiten. 5. 66. 

zig 1897, 


fe 


Diese Zeitschrift, Bd. XNV. S. 66. 

Diese Zeitschrift, Bd. S. 165. 
4) Diese Zeitschrift. Bd. S. 399. 
Diese Zeitschrift, Bd. NXVIL S. 524. 
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anlassung gibt. Alle diese Substanzen enthalten die aromatises: 


Gruppe nicht, geben also auch keine Rothfirbung mit Millow- 
Reagens. Wohl aber entsteht eine solche Rothfairbung 
Arbacin, Letzteres unterscheidet sich von den bisher 
Protaminen auch durch semen viel geringeren 
Withrend die Protamine im Durchsehnitt 24.5° 0 Strekstoff 
halten, kommt dem Arbacin nur ein Gehalt von 15.91% 0 N zu, 

Autkliirung dieser und ihres 
hiltnisses zu den hoheren Eiweisskorpern ist) die Auffinduny 
von neuen Protaminen und besonders von Zwischeneliedery 
gwischen Protaminen und den hoheren  basischen  Eiweiss- 
korpern, den Histonen, von grossem Interesse. Durch cic 
foleenden Untersuchungen ist ei neues Protamin charakterisiy 
worden, welches gewisse Eigenschaften mit) den héheren 
gemein hat, 

Auf Veranlassung des Herr Prof. A. Kossel. dem ict 
hiermit) meinen aufrichtigsten Dank ausspreche fiir seiner 
freundlichen Beistand withrend Arbeit und fiir das 
von thm giitigst zur Verfiguneg gestellte Material. versuechte tcl. 
nach der Methode desselben, aus dem Sperma vom Seehasen 
(iyelopterus eimen  protaminihnlichen korper zi 
eewinnen. 

Mir standen 45 @ des mit Alkohol und Aether extrahirtes 
Spermas zu Gebote. Diese wurden sechsmal mit einprocentige! 
Schwelelsiiure ausgezogen, indem jedes) Mal Stunde ling 
veschiittell wurde: das Filtrat) wurde mit der dreifachen Menge 
95° oigen Alkohols versetzt. Nachdem die Fillung des wieder aul- 
evelosten Niederschlages mit Alkohol fiinfmal wiederholt worden 
wir, erhiell man eine weisse, klebrige, sehr hygroskopische 
Masse. Diese wurde in’ Wasser gelOst und omit) pikrinsairen 
Natrium gefaillt: das erhaltene Pikrat abgetrennt, ausgewasche 
und durch Behandlung mit Schwefelsiiure und Alkohol in 
Sulfat tibergefiihrt. Die Umwandlung in das Sulfat geht) 
schwer und nur bei Anwesenheit kleiner Mengen Alkohol vo! 
sich. Das erhaltene Sulfat wurde mit Alkohol gefiillt und de 
Niederschlag in) Wasser gelést. Die Fiillung des Sulfats tn! 
Alkohol wurde viermal wiederholt. Das auf diese Art erha lene 


, 
2 
314 — 

7 


silfat wurde im Wasser gelost in einen Scheidetrichter gebracht 
and 12 Stunden stehen gelassen. Nach Ablauf dieser Zeit 


-chieden sich aus der Losung dunkelbraune OeltrOpfehen aus. 
Diese geringe Menge jedenfalls noch unreiner Substanz wurde 
und Fliissigkeit, welche bei Zimmertemperatur 
weller keine Ausscheidung gab. stark abeekiihlt Bei 12°C, 
eine neue Abscheidung, der grossere Theil des Korpers 
jel ber C. aus, ber 2° C. war Alles ausgeschieden, 
Das erhaltene Sulfat. ein dicktliissiges, hellbraunes Oel, welches 
iy Wasser l6sheh ist. reagirt, bei Abwesenheit) freier Mineral- 
jure. sauer: es elbt eine intensive Millon’sche Reaction, ohne 
der Witrme einen Niederschlag zu bilden: letzterer fillt erst 
beim Abkiihlen rosafarben aus. Ferner gibt die Losung Biuret- 
reaction mit rosa Farbenton: sie wird geliilt durch Alkohol, 
pikrinsaures Natrium. Ferrocyankalium, Jodjodkalium, Kaliam- 
chromate Ein Niederschlag entsteht. wenn man die Losung 
Wochsalz und Ammoniumsulfat siittig@t: Ammoniak fillt die 
Substanz nicht: Salpetersiiure bewirkt bei Gegenwart) kleiner 
Mengen WKoehsalz keine Fiillung.  Witte-Pepton raft) bei An- 
wesenheit von Ammoniak einen Niederschlag hervor. 

Fiir den durch diese Reactionen charakterisirten Korper 
~chlage ich den Namen « Cyclopterin vor. 

Cyclopterinsulfat wurde zuerst im Vacuum, dann bei 100 
getrocknet und analysirt. Die Analyse ergab 
lolvende Zahlen: 


0.2035 ¢ Substanz geben 0.3156 ¢ CO, und 0.126% ¢ H,O 


» 0.7220 » CO, » 0.2766 » H,O 
OLED» » 28 cem. Ny bei 16.5° C. und 7505 mm. Bar. 
» » 286 » N, » 17° 
(2042 » 01223 g Baso, 
1.2080 >» 01218 » BasO,. 
41,97 
H 6.90) 
N 22.08 22.67 
| 8.19 8.01 


Da die Menge des zur Verfiigung stehenden Materials 
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nur eine geringe war, musste ich mich mit diesen) Analyses 
begniigen. Ich verzichte auf die Berechnung einer Formel: dic 
Discussion derselben muss bis zur Gewinnung weiterer 
tate verschoben werden. 

Nach diesen Ergebnissen nimmt das Cyclopterin cine 
isolirte Stellung ein. Es ist eme Substanz, die unzweifelhat 
zu den Protaminen gehort.  Insbesondere zeigt sie die selip 
charakteristische. von A. Wossel aufgefundene Eigenthiimlicl- 
keit der Protamine, dass sich das Sulfat als Oel aus der 
Wiisserigen Losung beim Erkalten und auf Zusatz von Aether 
ausscheidet.  Andererseits unterscheidet es sich aber von dey 
bisher bekannten Protaminen wesentlich dadurch, dass es dic 


Millon sche Reaction gibt und bedeutend weniger Sauerstol! 


enthalt. Von Arbacin unterscheidet es sich durch seinen 
Stickstoffgehalt, von den meisten Histonen unter Anderem auch 
dadurch, dass es fret von Schwetel ist, und dass es durch: 
Ammonmak nicht gefallt wird, 

Man vielletcht Anbetracht der Millon 
Reaction dieses Worpers zu der Ansicht) kommen, dass dis 
Cyclopterin eine chemische Verbindung von Protamin eine. 
die Millon’sche Reaction ergebenden Propepton oder Peptou 
darstelle, 

lin diese Frage zu entscheiden, stellte deh mir eine 
Mischung von Protiimin mit Propepton und peptonartigen KOrpern 
dar und wies nach, dass das von mir zur Darstellung de- 
Cyclopterins befolgte Verfahren aus diesen Gemischen nicht 
eine Verbindung von Protamin und peptonartigen Stoffen, son- 
dern reines propepton- und peptonfreies Protamin ergibt, 

Die Versuche wurden folgender Weise angestel!!. 
wurde in’ Wasser gel6st) und omit) dev 
gleichen Menge einer Losung von Witte-Pepton versetzt: dic 
Losing wurde eingedampft: aus der ziemlich concentrirte: 
Kliissigkeit schied sich ein im Wasser l6sliches Oel aus. bie 
Losung dieses Oels gibt die Millon’sche und die Biuretreaction 
und wird durch Jodjodkalium, Ammoniak etc. geféllt, bestan: 
somiut aus elmer Mischune oder emer chemischen Verbindung voi 
Protamin und Pepton. Die wiisserige Losung dieses Oels wure: 


a 
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mit Alkohol versetzt und der Niederschlag wieder gelost. Aus 
dieser Losung schied sich ber Anwesenheit von Aether bei 
2 5° C. ein Oel aus. dessen Losung alkalisch reagirte, Keine 
\illon’sche Reachon, aber deutheh die Biuretreaction gab, 
welches ferner durch Jodjodkalium, Ferrocvankalium, Queck- 
-jberchlorid, Kaltumehromat und Alkohol gefallt wurde. Es 
war also peptonfreies Protamin abgeschieden, 

Zu dem gleichen Resultat fihrte der folgende Versuch. 
Clupeinsulfat wurde freies Clupein dargestellt. 
wurde mit einer Losung von Witte-Peptom gemischt und 
der erhaltene Niederschlag unter Erwiirmen Wasser geldst, 
nach Zusatz von Aether fiel aus dieser Losunge ein Oel aus. 
Das erhaltene Oel wurde von der Losunge getrennt. in Wasser 
velOst und aus dieser Losung ber C. ausgeschieden. Die 
Losung dieses Oels fiirbte sich micht) durch die Millon ’sche 
Reaction, gab eine deutliche Biuretreaction und wurde durch 
~unmtliche Reagentien eefallt, durch welche die Protamine 
ausveschieden werden. 

Kin dritter Versuch war foleender: Eine L6sung von 
Clupeinsulfat wurde mit eimer Losung von Histon in 
Schwefelsiiure gemischt, die Losung mit Alkohol ver- 
~elzt und der erhaltene Niederschlag filtrirt. Naeh dem Aus- 
waschen wurde der letztere heissem Wasser gel6st und eim- 
Aus der ziemlich concentrirten zuriickbletbenden 
Losung sclied sich unter Zusatz von Aether bei O° C. ein ganz 
Klares Oel aus. Die Losung dieses Oels gab keine Millon sche 
Heaction, cine deutliche Biuretfiirbung, alle 
der Protamine. 

Man erhilt also aus dem Gemisch des Protamins mit 
Propepton und Pepton oder amit) Histon nach oben be- 
reines Protamin. keine Verbindung von 
Vrotamin mit diesen Stoffen. Die Auffassung des Cyclopterins 
emer lockeren Verbindung von Protamin einem: pepton- 
Stoff, welche schon durch die Analysenwerthe tunwalhr- 
gemacht wird. ist somit auch mach diesen Versuchen 
statthatt. 


Marburg, 22. Juli 1899. 
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Ueber den blutdruckerregenden Bestandtheil der Nebenniere. 
das Epinephrin. 
Von 
John J. Abel. 


Aus dem pharmakologischen Institut der Johns Hopkins University. Baltimore, 


Der Redaction zugegangen am 2+. Juli 1899, 


Ms ist ein halbes Jahrhundert her, dass die gross 
Wichtigkeit der Nebenniere erkannt wurde, seither 
dieses Organ tin hervorragendem Grade die Aufmerksamkeit der 
medicinischen Welt auf sich gezogven. 

lin Jahre beschrieb Addison?) die allgemeinen und 
lokalen Wirkungen der Erkrankunge der Nebenniere fiiete 
die Morbus Addisonit zur Rethe der ihren) Ursachen 
erkannten Krankheiten. Ein Jahr spiter beobachtete Vulpian.- 
dass der ausgepresste Saft) dieses Organs verschiedenen 
Thieren sich charakteristischer Weise gegen Eisenchlorid 
und Jodlésung verlielt und nirgends anders im Thier 
Reactionen zi erhalten sind. Zur setben Zeit’ zeigte Brow 
Séquard.?) dass die Entfernung der Nebennieren aus dem 
Thier den Tod naeh sich zieht. 

lm Jahre fanden Schiifer und Oliver4) und bald 
darauf Seymonowtez und Cybulski,®) dass schon eine. selir 
veringe Dosis des wiisserigen Nebenmerenextracts  hinreicli!. 


1 Dr. Addison's Works. New Sydenham Society (1868), 5. 211. 

2) Compt. rendus, Acad. d. se., Paris, Bd. 93 L856), >. 

3) Ibid. (1856), S. 422, 542. 

4) Journal of Physiology. Bd. 16 (189%). Bd. TS (1895), 

Cybulski: Weitere Untersuchungen iiber die Function 
Nebenniere. Anz. d. Akad. d. Wissenseh. in Krakau, 4. Méirz 1895, 


aus L, Sezvmonowicz Arch, f. die gesammte Phisiol., Bd. 64, 5. 1: 
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Jon Blutdruck sehr bedeutend zu erhGhen, was seither von 
nehreren andern Beobachtern bestitigt wurde. Sehiiter und 
Oliver?) haben ferner festgestellt, dass bei weitgehender 
Hevenerirung des Markes der Nebenniere das Extract siumint- 
che physiologische Wirkungen eingebiisst hat. 

Auch die Isolirung des wirksamen Bestandtheils und die 
Feststellung chemischen Eigenschatten bildeten den Gegen- 
sand yon Untersuchungen, Vulpian und Cloéz.*) Virehow,°) 
Arnold, 4) Seligsohn.?) Holm’) Krukenberg.) Brunner) 
Metzger") Giirber,!?) 
Moore!t!; und vy. Fiirth'?) in dieser Be- 
vichine erwiihnt werden. Ich habe bereits in fritheren Publi- 
cationen omehrere dieser friheren und neueren Arbeiten be- 
leuchtet und emige der neueren Abhandlungen wurden auch 
von ve Firth kritisch besprochen. Aber so  vortretflich 
auch viele der Abhandlungen. waren, haben ste doch wichtige 
Fragen nicht aufgeklirt and manche ftriihere Schilussfolgerungen 
worden seither als irrig erkannt. Das Problem bot) grosse 
Sclhiwierigkeiten dar. 

In meiner ersten Abhandluung, der Association of American 
Pivsicians, mitgetheit am 6. Mat (S97. und in Johns Hopkins 
Ho-pital Bulletin vom Juli i897) verdffentlicht, habe ich be- 


1, Loc. eit... Bd. IS (1895), 269, 

2, Compt. rend., Acad. d. Paris L857). Bd. 94. 3. B40—345. 

Virchow’s Archiv, Bd. 12 (1857), S. 481—483, 

4) Ibid... Bd. NXXYV (1866), 5. 64—107. 

9) Ibid... Ba. 8. 355, 

6) Journ, f. pract. Chemie, Bd. 100 (1867), 8. 150, 

Virchow’s Archiv. Bd. (i885). 8S. 542—591. 

S Schweizer. Wochenschr. f. Pharm., Bd. 30, 1892, S. 121—123. 

9) Deutsche med, 8. 575, 

Deutsche med. Wochenschr... 1896. Nr. 26. 5. 409—411. 

1) Zur Kenntniss der wirksamen Substanzen der Nebennieren, 
iss. Wiirzburg L897, 

i2) Miinch. med. Wochenschr... 1897, 750. 

13) Wiener med. Bliitter, 1806. Nr. 

14) Journal of Physiology, vol. 21. No. 4 and 3 | 1897). 

15, Diese Zeitschr.. Bd. XXIV. S. 142. 

16) Tbid., Bd. XXVI, 8S. 15. 
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wiesen, dass die blutdrucksteigernde Substanz weder Brenz- 
katechin ist. wie Miihimann vermuthet hat, noch ein unmittel- 
bares Derivat davon, obwohl ich zugab, dass unter den Pro- 
dukten der Fiiulniss des Saftes sich etwas Brenzkatechin be- 
finden konnte. Mithimann hat die Priifung auf Brenzkatechin 
nicht vollstiindig durehgefithrt. Obgleich einige Reactioner 
daraut zu deuten scheinen, so fehlt doch vor Allem die Fiihie- 
keit. reducirend auf Fehling s L6sung zu wirken. Auch unter- 
scheidet sich die blutdrucksteigernde Substanz von Brenz- 
katechin durch seine Fiihigkeit, Salze zu bilden, Farben- 
reactionen Alkaloidreagention zu geben, sowie In anderer 
Weise. Sowohl vo Fiirth als auch Metzger haben, ohne 
Kenntniss von meinen Arbeiten zu haben, meine Ansicht eben- 
falls bestiitiet. Wir konnen sicher sein, Brenzkatechin ist nicht 
in der Nebenniere vorhanden. 
leh habe bereits meiner erwiihnten Abhandlung gezeigt. 
dass man bet Benzovliruang nach Schotten-Baumann den 
wirksamen Stoff der Nebennieren aus seiner wiisserigen Losung 
abscheiden kann. Das Filtrat) von dieser Benzoylverbindung 
keine charakteristische Reactionen mehr, und anstatt 
hohung des Blutdrucks wird im Gegentheil ei Sinken  be- 
obachtet. Aus der erwiihnten Benzoylverbindung Konnte ich 
den wirksamen Bestandtheil mit allen seinen Charakteristischen 
Kigenschatten regeneriren und schiiesslich ein noch unreines 
Sulfat) des sich wie ein’ Alkaloid) verhaltenden Korpers  dar- 
stellen. einer) zweiten) Abhandlung, verdffentlicht der 
September—October-Nummer des Johns Hopkins Hospital Bulle- 
tin E898, habe ich ausser weiterer Bestiitigang und Vervoll- 
stiindigung meiner friiheren Befunde mitgetheilt, dass es mir 
gelungen ist, das blutdracksteigernde Princip Form. reiner 
Salze zu isoliren. 
Epinephrin. 
Hyrtl!) hat) fiir den Ausdruck Nebenniere» die Be- 
zeichnung Epinephris vorgeschlagen, da dieses Organ mil 
dev Niere gar nichts zu thun hat. Ich nenne daher die  blul- 


1 Lehrbueh der Anatomie des Menschen, 17, Auth. 3. 775. 


2 
| 
| 


— 


drucksteigernde Substanz in’ Uebereinstimmung Hyrtl’s 
\omenelatur Epinephrin. Ich habe die Ueberzeugung, dass ein 
spiindlicheres Studium dieser Verbindung Licht) auf die Svmp- 
come der Addison schen Krankheit werfen wird, Symptome, 
welche in vielen Beziehungen an Zustiinde erinnern, die wir 
als Autointoxicationen bezeichnen., 


Benzoylderivat des Epinephrins. 


Ich habe bereits in meiner zweiten Abhandlung ausfiihr- 
icher die Bereitung des rohen Benzoylproduktes beschrieben. 
Nachdem ich verschiedentlich versucht hatte, bessere Methoden 
yu finden, bin ich auf meine friihere Methode zuriickgekommen, 
habe jedoch beobachtet, dass es gerathen ist. hoher concentrirte 
Extracte ber der Benzovlirung zu vermeiden. Je verdiinnter die 
Lisungen, desto freier ist das Produkt von fremden Benzoaten. 
ll verwendete meist Extracte von der Stiirke, dass 20 | das 
Epinephrin von 50 ke Epinephris des Rindes  enthielten. 
Obgleich das Epinephrin’ in’ der frischen Driise nur zu etwa 
O.0OL° 0 enthalten ist, ist es dennoch leicht, jede Spur als Benzoyl- 
verbindung auszufiillen. leh habe es als zweckmiissig befunden, 
A\nfangs eine gréssere Menge Benzovichlorid zuzusetzen, dann 
nur wenig einer 10° oigen Aetznatronlosung, Inerauf energisch 
zu schiitteln. und eimigen Minuten wieder eine kleine 
Menge des Alkalis zuzusetzen und wieder zu schiitteln, und 
dieses so oft) zu wiederholen, bis die Rosafirbung nicht 
erhalten wird. 

Das Filtrat zeigt zwar bet weiterer Benzovlirung auch 
hoch Niederschliige: dieselben gehdren jedoch andern Korpern 
wn, tiber die ich spiiter weitere Mittheilungen machen werde. 

Dass durch die Benzoylirung das active Princip aus der 
Losung entfernt wurde, ging aus folgender Probe hervor: Das 
Miltrat wurde nach Ansiivern mit Salzsiiure von der Benzoe- 
~iure durch Aussehiittein mit Aether befreit und nach Neu- 
‘rlisation in kleiner Menge in die Jugularvene eines Hundes 
worauf ein rasches und betriichtliches Sinken?!) -des 


1) Bulletin of the Johns Hopkins Hospital, July 1897, p. 153. 
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Blutdruckes folate. also gerade das Gegentheil von der Wirkune 
des Epinephrins. Metzger?) hat auch beobachtet, dass div 
Nebenniere sowohl eine blutdruckerniedrigende als eime blut- 
drucksteigernde Substanz enthiilt, hilt es aber fiir unentschieder, 
ob jene ein’ kiinstliches Produkt, entstanden durch ver- 
schiedenen Manipulationen dem Nebenmierenextract, oder 
ein vorgebildeter Bestandtheil ist. 

Das nach meiner friiheren Vorsehrift?) geremigte Benzo! 


hildet eime hellgelbe harzige Masse von viel grésserer Bestiindie- 
keit als die Acetviverbindung und kann Wasserbade 
licbig lange erwiirmt werden, ohne Spuren von Zersetzung 
erleiden, Es ist fret von Benzoylchlorid und Benzaldehyd. 
sich leicht in Alkohol und Essigiither, weniger leicht in Aethy|- 
iitther, und kann durch Zusatz des letzteren partiell 
werden, worauf man eine weitere Remigung konnte. 

Obeleich unter den beschriebenen Umstiinden wahrscheii- 
lich nur eine Monobenzoylverbindung erhalten wird, Kann doc: 
noch micht geschlossen werden, dass nur ein einziges ersetzbare- 
Wasserstoffatom vorhanden sei, und es kann wohl sein, da-- 
Inman weitere Benzovigruppen einfiihren kann, wenn reine- 
Epinephrinsalz Benzoylchlorid) und Natriumalkoholat 
Claisenss  Methode.) oder mit) Benzoesiiureanhydrid 
Natriumbenzoat nach Goldschmiedt und Hemimelmayrs) 
hehandelt wird. Weiter unten wird gezeigt werden, dass cin 
Triacetylderivat) erhalten werden kann, wenn das Epinephrin- 
sulfat acetvlirt wird. 

Die verschiedenen Produkte, welche bei der Reinigung 
des rohen Benzoats entfernt werden, wurden noch nicht. ein- 
gehend von mir untersucht. Es befindet sich darunter auch ein 
in schonen Prismen krystallisirendes Benzoylprodukt. Ueber ein 
Produkt von continartigem Geruch, welches bei der Benzoyliruns 
bei Gebrauch von zu concentrirtem Alkali entsteht, habe tel 
friher bereits Andeutungen gemacht. 


1) Loc. cit., 20. 

“) Bulletin of the Johns Hopkins Hospital, Sept.-Oct. 1898. 
Berichte der deutschen chem. Ges. Bd. 27, 

4) Monatshefte fiir Cheme Bd. 15, 5. 327. 
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Obeleich die Methode, das Epinephrin auf dem Wege tiber | 
je Benzoviverbindung zu erhalten, etwas umstindlich Ist, 
doch den besten Wee ab. zu den reinen Salzen zu gelangen. 
die Benzovlverbindung nicht krvstallinisch za erhalten ist, 
ich nur einzige Analyse ausgeftihrt. 

(24966 ¢ Substanz. ber 80° C. iber schweifelsiure in Vacuo vetrocknet, 

on O,78895 ¢ CO, und O14785 0.29056 ¢ Substanz von derselben 
arstellung gaben 8.7 N bei 18.25° und bet einem Barometerstand 
4 
Gefunden Berechnet fiir C,.H,,NO, CO C,H, 
C = 72.54% C = 71,82% 
H = 554°! 
N = 3.46% N == 3.49%. 
Spaltung der Benzoylverbindung. 

In meiner ersten Abhandilung habe ich mehrere Methoden 
niilvetheit, nach denen ich die Spaltung der Benzoviverbindung | | 
vornahin. Teh léste das Produkt tn Eisessig, erhitzte bis 
zum Siedepunkt und goss im diese Losung dann eine 
helsse 25° olge Schwetelsiiure zu eletchem Volumen kleinen 
Portionen ein. Die Mischune wurde dann noch am 
Killer 10 Minuten tm Sieden erhalten. Spiter habe ich die 
spalling mit Wasser im Autoclaven unter einem Druck von 
12 Atmosphiren vorgenommen, Die resultirende Flissigkeit 
mit sehr verdiinntem Ammoniak einen Niederschlag von 
das dann direkt: zur Herstellung von Salzen dienen 
kan. Obwohl die Benzoylverbindung selbst ganz aschefrei ist, | 
~o sind doch die auf diese Weise erhaltenen Produkte mit | 
Mineralstoffen, herriihrend aus den Gefiissen, in) welchen die 
Spallung des Benzoylproduktes vorgenommen wurde, verun- 
reiniet.  lmmerhin lieferten die freie Base und das Benzoat 
hel der Analyse Resultate, aus denen sich eine Grundlage zur ; 
\ufstellung der empirischen Formel ergab. 

Ich habe kiirzlich gefunden, dass bei Zusatz von 1—2° 0 : 
Schiwefelsiiure die Spaltung im Autoclaven schon bei 3 bis 
\tmosphiiren Druck leicht erfolgt. Die so erhaltenen, sehr 

Wirksamen Lésungen geben stets die schdne Rosareaction 


Jod und nachherigem Ammoniakzusatz, was nicht mehr 


oder nur schwach der Fall ist. wenn ein héoherer Druck yoy, 
$—12 Atmosphiiren ohne Zusatz von Schwefelsiure angewarn(t 
wird. Es entsteht dann bet dieser Probe eine griine Firbuny, 


Die unwirksame Modification des Epinephrins und die Ursache der 
Unwirksamkeit. 


Wenn zu der von Benzoesiiure befreiten) L6bsung dep 
vespaltenen Benzoylverbindung sehr verdiinntes Ammoniak 
lropfenweise zugesetzt wird, so entsteht em volumindser 
flockiger Niederschlag von Epinephrin, welcher Anfangs  farblo- 
ixt. aber bald eine dunkle Farbe annimmt., weshalb man ihn 
rasch auf Saugtilter mit) kaltem Wasser, dann etwas 
kaltem absoluten Alkohol (der jedoch etwas davon l6st). dann 
mit Aether nachwiischt und unter Verreiben im warmen Achial- 
morser rasch trocknet. Das Epinephrin bildet so ein 
eraues Pulver. fast unlOslich Wasser, aber leicht in 
verdiinnten Mineralsiiuren, Eisessig und Essigsitureanhydrid, 
zeigt alle Reactionen des urspriinglichen Epinephrins mit) \us- 
nahme der Rosafiirbung mit) Jodwasser tnd 
Ammoniak. Ich habe dieses getrocknete freie Epinephrin friiher 
fir ganz wirkungslos gehalten. allein weitere Versuche mil 
erosseren Mengen haben indes doch eine schwache Wirking 
noch erkennen lassen. So lange die erwihnte Rosafirbung noc! 
mit sehr geringen’ Mengen erhalten) wird, ist auch noch dic 
intensive volle physiologische Wirksamkeit vorhanden. Dieselhe 
wird aber nicht nur aufgehoben durch Spaltung bei zu hoher 
Temperatur, sondern auch, wie erwiihnt, wenn die Base aur 
ihren Salzen befreit und getrocknet: wird. wirksames Salz 
hiisst aber bei der direkten Umwandlung in ein anderes 
nichts von seiner Wirksamkeit ein: so habe ich das Sulfat sau 
der Losung des Pikrats Essigiither dargestellt, ohne da-- 
die Wirksamkeit verloren gegangen Wenn man 

1) So habe ich auch das salzsaure, schwefelsaure und bencoe- 
saure Salz ineinander und in das Pikrat tibergefiithrt, ohne jdass Verius' 
der Wirksamkeit zu beobachten war. Wenn aber das Sulfat auf 110) © 
vier Stunden lang erhitzt wird, hat es seine Wirksamkeit zum 
Theile verloren. Ein soleches Priparat brachte erst in 23faeher 
die normale Wirkung hervor. 
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die Base aus den Salzen fallt, rasch wiischt und sofort wieder 
in verdiinnten Saéuren lost, ist noch eine gewisse betriichtliche 
\Virksamkeit vorhanden, aber, je langer man die freie Base 
sich selbst’ tiberliisst, je mehr man mit ihr manipulirt. desto 
mehr nimmt thre Wirksamkeit ab. Es erinnert dieses Verhalten 
sehr oan die Labilitiit, und leichte) Veriinderlichkeit) des ese- 
Amidoacetophenons, Amidoiithvlaldehyds und des Diamido- 
aeelons, Welche, aus ihren Salzen befreit. sich sehr bald um- 
Analytische Resultate. 
Epinephrin, C,-H,.NO,. 

Wie schon hervorgehoben, habe ich friiher aschenhaltiges 
Kpinephrin unter den Hiinden gehabt. Wenn man aber von 
dem Pikrat ausgeht, erhalt man leicht aschenfrere Produkte. 
Kinige Analysen habe ich bereits im Johns Hopkins Hospital, 
bulletin fiir September—October 1898, mitgetheilt. Die Resultate 
waren folgende : 

O.145 g Substanz. in vacuo tiber Schwefelsiure ber 100° 
vetrocknet, gaben 0.3675 Cl und 0.0684 ¢ oder 69,12" ©. und 
H. Eine zweite Verbrennung von 0,1862 ¢ Substanz., aus einer 
anderen und etwas modificirten Darstellung herrithrend und wie das 
eben beschriebene Priiparat getrocknet. gab 0.473 ¢ CO, und 0.0102 ¢ 
HO, oder 69.28% und 6.09% H. Eine Stickstoff-Bestimmung nach 
Duinas mit Substanz aus der eben genannten Darstellung ergab folgendes 
esultat: Substanz gaben 7.8 cem. N ber 24° und bei einem 


Harometerstand von 761 mm. Daher N = 5°». 
Gefunden Berechnet fiir C,-H,.NO, 
C = 69.28? , = 68.68 
H = H = 
N = DO? N 


Epinephrinpikrat, 
Pikrinsiiure schliigt das Epinephrin aus seinen Losungen 
i) verdiinnten Mineralsiiuren zum grossten Theile nieder. Die 
Millrate geben stets noch die Vulpian’sche Reaction mit Eisen- 
Chlorid) ziemlich intensiv. Die Herstellung des Pikrats geschah 
folgender Weise: Das aus der Loésung des gespaltenen 
benzoats mit sehr verdiinntem Ammoniak gefiillte freie Epinephrin 
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wurde nach dem Waschen wieder warmer 
Schwefelsiure von 2° 0 gelOst und bierauf durch Zusatz voy 
Natriumpikrat das Pikrat der Base ausgefiillt. So erhalten, bilde: 
es eine gelbliche oder britunliche, harzige Masse. Aus. 
verdiinnten Losungen erhalten, zeigt es eine Tendenz. sich jy 
biischeln prismatischer Krystalle auszuscheiden, Nach Waschey 
mit kaltem Wasser, wortn es nur wenlg@ loslich ist. wird 
her getroeknet. Essieiither gel6st Gwvorin es) 
loshich ist) und aus der Losung durch das 5—6fache Volumen 
Aethylitther Das Produkt bildet) ein gelhes, 
sandiges Pulver, das aus minutiésen Sphiirokrystallen besteht, 
Wenn Aether nur bis) zum. Eintritt einer 
wird, so seheiden sich an der Wandung der 
<phiivische Aggregate wenig gut ausgebildeter Krvstalle 
welche die eines Stecknadelkopfes besitzen und dure! 
leichten Druck in ficherformige Fragmente mit radiiren Streifer 
zertallen, Das Salz ist leicht loshich Alkohol, Essigiither, 
Chloroform, Methylal, Acetal und Amylenhydrat, unloshieh oder 
nur sehr wenig loslich Aethvlither, Ligroin und Benzol. 

Die Versuche, durch Uimkrvstallisiren aus Wasser zi) 
besser ausgebildeten Krystallen zu gelangen, schlugen fehl: 
Produkt war theils amorph, theils in minutiosen Sphirokrystallen 
wieder ausgefallen. Auf Platinblech erhitzt, es 
brennt mit rothlicher russender Flamme. Mit) 
Kupferoxvd gemischt, brennt es ruhig ab. Nach wiederholter 
aus Essieiither stellt es ein hellgelbes Pulver dir. 
welches zu folgenden Analysen diente: O,0492 
im Platintiegel keine Spur von Asche. 

bet der Elementaranalyvse wurde ein ziemlich lange 
Kupferschiffchen verwendet und das Pikrat kalt mit dem Kupier- 
oxvd gemischt (wegen sciner leichten) Zersetzlichkeit), 
wahrscheinlich der etwas zu hohe Wasserstoffgehalt  zuriick- 
zutiihren ist. Die Analysen gaben folgende Resultate : 

O1806 Substanz bei 110° C. getrocknet gab 0.3496 g CO, 
0.0650 ¢ H,O. 

0.2926 ¢ Substanz ebentalls bei 110° C. getrocknet gab 27 | 
N ber und unter einem Barometerdruck von 760.2 


velmessen, 
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Gefunden Berechnet fiir 
= 52,79 C= 5247 
4,03 H 3,42 °/o 
N = 10,54 N 10,65 


Kin nicht ganz reines Produkt habe ich erhalten. als ich 
das am Boden des sich im Autoclaven betindenden Gefiisses 
nach der Spaltung noch vorgefundene harzige Produkt mit 
warmer oliver Schwefelsiiure behandelte. die so gewonnene 
Losing mit verdiinntem Ammoniak fillte and nach dem Waschen 
wieder in 2°oiger Schwefelsiiure liste und mit Natrium- 
pikvat fillte. Nach Losen in Essigiither und Fiillen mit Aethyl- 
‘ther diente das Produkt zur Analyse. 

O.2098 ber 110° getrocknet lieferten 0.4230 ¢ CO, und 
W.0768 @ HO, entsprechend: 

C = 54,98 


H = 4.06 °» 


Epinephrinbisulfat. C,.H,.NO,.H,SO,. 


Darstellung diente das beschriebener Weise ge- 
reinigte Pikrat, welches in concentrirter Losung Essigiither 
mil ubsolutem Alkohol, dem etwas verdiinnte Schwefelsiiure von 
zugesetzl war, versetzt wurde. Hierber fiillt das Sultfat 
das im Ueberschuss des sauren Alkohols sich indessen 
wieder lOst. Nun wird eine grosse Menge Aether zugefiigt, 
wodureh das Sulfat als korniges, grauweisses Pulver ausfillt. 
Wenn jedoch zu viel einer alkoholischen Schwefelsiiure ange- 
wandt wird, so wird die Ausscheidung dureh einen Wasser- 
eehalt zahe und ist dann schwerer zu behandeln. Nach Waschen 
Aether, dem etwas absoluter Alkohol zugesetzt wird, 
nin es in warmem Alkohol von 95—97° 0 und fallt nochmals 
Aether. Dem Alkohol setzt man behufs rascherer L6sung 
Spur Schwefelsiiure zu. Das Produkt ist ziemlich schwer 
eslich in’ Wasser, doch empfiehlt es sich nicht, es aus Wasser 
da oes beim Behandeln mit) kochendem 
Wasser, dem etwas Schwefelsiiure zugesetzt ist, sich partiell 
cersetzt. Wenn man einige Cubikcentimeter des weiter unten 
beschriebenen wirksamen Sulfats bei miissiger Temperatur 
und die coneentrirte Losung einige Zeit Exsiecator 
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sich selbst) diberliisst. findet man nach etwa einem Tag dijo 
Seiten und den Boden des Gefiisses mit einem Netzwerk kleine: 
hiibscher Prismen tiberzogen. Dieses Salz ist nur miissig: 
stiindig, denn nach einigen Wochen bildet sich in der Losung 
ein korniger: Bodensatz. 


Ber 100° Co im) Vacuum getrocknet, wurden folgende  Zalhilen 
erhalten: 


0.0903 ¢ heferten 0.0533 ¢ BasO,. 
Cefunden Berechnet fiir 

H,SO, = 24.80%, H,SO, = 24.81%». 

Obwohl die bisher beschriebenen Salze wirkungslos waren, 
da die Bereitungsweise aus der freien Base Umlagerungen nicl 
ausschiiesst, so haben diese Analysen doch wenigstens die Aul- 
-tellung der empirischen Formel ermoglicht. 


Herstellung physiologisch wirksamer Verbindungen 
des Lpinephrins. 


Wie oben schon auseinander gesetzt, werden bei der 
Spaltung der Benzoyvlverbindung bet Gegenwart) etwas 
Schwetelsiiure unter einem Druck von Atmosphiiren in 
Autoclaven dusserst wirksame Losungen von) Epinephrin= 
halten., welche noch die rosarothe Firbung mit Jodwasser und 
verdiinntem Ammoniak in ausgezeichneter Weise liefern. 
Kotfernung der Benzoesiiure wird das Epinephrin direkt 
Pikrat ausgefallt durch Zusatz von Natriumpikrat. Wir umgeher 
tier die Tsolirung der freien Base. ein Verfahren. 
Welches, wie oben erwiihnt. zu inactiven) Produkten fiihren 
wilrde, Wenn wir die Herstellung des Niederschlags fraction! 
vornehmen, werden die ziuletzt erhaltenen Antheile einer 
stickstoffreichen Substanz verunremnigt erhalten. So wurde. in 
einem Fall im ersten Antheil 13,02 in der dritten Fraction 
aber 16.66 gefunden. 

Auch die) physiologischen Versuche zeigten) dureh den 
auf den Blatdrack, dass eine verunreinigende Substun 
vorhanden ist. besonders in den letzten Fractionen. Ber cer 
Injection dieser letzteren findet man, das auf das Eintreten de- 
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~jeivens des Blutdruckes bald ein deutliches Sinken folgt, was 
bel den reinen Salzen miemals beobachtet) wird. 

Die weitere Reinigung des wirksamen Pikrats geschah 
durch wiederholtes L6sen in Essigiither und Fiillen mit Aethyl- 
jther. ferner durch Ueberftihren in andere Salze. 


Ueber die physiologische Wirksamkeit des Pikrats. 


Cin zu zeigen, wie wirksam das rohe Pikrat ist, will 
eh die folgenden Versuche erwiihnen. Nachdem = das rohe 
Pikrat mit) kaltem Wasser gewaschen und in einem Strome 
warmer Luft) getrocknet) wurde, l6ste ich es in 
Esigiither und fallte mit) Aethylither. Hierauf wurde eine 
Losung in 45° oigem Alkohol von solcher Stiirke hergestellt, dass 
eder Cubicecentimeter 3.4 mg des Pikrats enthielt. Bei der 
von O35 cem. dieser Losung, enthaltend O,OOLL 
des Pikrats, in die Jugularvene eines 6850 ¢ wiegenden Hundes 
mit durchschnittenen Vagi, stleg der Blutdruck sofort) von 
auf 148 mm. Quecksilber. Bet einem zweiten Versuch, 
ber welchem 0.0042 des rohen Pikrats die Jugularvene 
eines wiegenden Hundes mit) durchschnittenen Vagi 
wurden, stieg der Blutdruck von 122 auf 210° mm. 
Quecksilber. diesem Versuche wurde die alkoholische 
Losing des Pikrats vor der Injection mit) Wasser soweit 
verdiinnt, dass sie nur noch 15° Alkohol enthielt. Hierbet 
wirde etwas Pikrat in’ Form einer Triibung ausgefiillt. Das 
injicirte Pikrat) fiihrte) zu folgendem  bemerkenswerthen 
hesultat: Der Blutdruck blieb ungefiihr zehn Minuten) lang 
wil dem hohen Stande und erst nach fiinfzehn Minuten war 
ler Druck wieder normal geworden, aber niemals wurde hier 
dus veringste Anzeichen eimes weiteren Sinkens unter den 
Druck wahrgenonimen. Wie wir spiter sehen 
Werden, Ist aber hier keineswegs noch die volle Wirkung des 
 hervorgetreten, denn leichter in’ Wasser 
Salze wie das Bisulfat und speeiell das Hydrochlorat 
eine ganz tiberraschende Fiihigkeit, schon selir 
Dosen den Blatdruck zu erhdhen. 
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Analytische Daten fiir das wirksame rohe Pikrat. 
¢ des erst injicirten Pikrats, im Vacuumenxsiceator |). 


zur Gewichtsconstanz getrocknet, lieterten O.2974 CO, und 0,058)» 


H,O. entsprechend: == 50.13" 5 
H = 4,02°» 
lieferten 23.8 cem. N bet 16.59 C. und unter eines, 
Barometerdruck von 769.2 mm. gemessen. entsprechend: No == 15,22 


In einem zweiten Fall) wurde das rohe Pikrat nicht eps: 
durch fractionirte Fallune egereimet. sondern direkt das 
verwandelt, und aus diesem wurde dann wieder 
Pikrat hergestellt, 


O.1S63 ¢ dieses Pikrats leferten O3787 CO, und 0.0635 ¢ 1,0. 


entsprechend: == 55.43° 
3.78? 
O1720 lieferten 20 cem. N bet 25.50 €. und unter einen 
Barometerdruck von 765 iim. gemessen, entsprechend: N == 15.02". 


Auch in diesem Falle hat das) Pikrat als hoch! 
Wirksam erwiesen. Aus den mitgetheillen Analysen folet. 
dass das wirksame Pikrat noch mit verschiedenen Substanzer 
verunremigh ist. Um nun noch remere Produkte zu erhalien. 
habe ich bet meinen neuesten Versuchen, um Prozentsaly 
der fremden Benzoate vermeiden, nur sehr 
der Driisen verwendet. Es ist ferner klar, dass bein 
Ausgehen von einem unreinen Pikrat behufs Darstellung andere! 
Salze die meisten Verunreimigungen entfernt werden konnen 
Ich habe deshalb den Versuch aufgegeben, das active Pikrw 
als solches weiter zu reinigen, sondern habe meine Autmerk- 
sumkeit auf die THerstelling anderer activer: Salze aus den 
Pikrat) gerichtet. wozu das Pikrat) vorziiglich geeignet 
Hierbet miissen wiisserige Losungen vermieden werden. 


Wirksames Bisulfat. 


Das active Bisulfat wird ino ziemlicher Reinheit de 
foleenden Weise erhalten. Man lost das Pikrat 
versetzt mit alkoholischer Schwefelsiiure und fallt es fractions’ 
mit dem 4#—6 fachen Volumen Aethylither. Nach griindlic ict 
Waschen mit einer Mischung von Alkohol und Aether 


diese erste Fraction warmem Alkohol von 95° 9 
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und das Filtrat mit Aether wieder gefallt, wobel man 
wieder nur die erste und gréssere Fraction Betracht zieht, 
Man operivt dabei so rasch, dass die Absorption von Wasser 
ais der Alkohol-Aetherl6sung seitens des Niederschlags ver- 
nueden wird. Es wird dann ein staubartiges, aschetreies, fast 
welsses und heissem Wasser ziemlich lOsliches Pulver 
erhalten, welches physiologisch sehr wirksam ist sich in 
trockenem Zustand belebige Zeit aufbewahren. liisst. 

Die Analysen dieses Salzes gaben folgende Resultate: 

O,O888 ¢ im Platintiegel verbrannt lieferten Keine Spur von Asche. 
her Tiegel hatte dasselbe Gewicht wie zuvor. 

Beim Erhitzen bliihte sich das Salz. entwickelte  widrigriechende 
jase und hinterliess eine Menge von imiissig schwer verbrennlichem 
Kollenstoff. seinem Verhalten ber der Verbrennung im Tiegel 
eomnert das Epinephrin sehr an Alkaloide wie das Morphin. 0.2390 ¢ im 
Vacuumexsiccator getrocknet und im Bleichromatrohre iit vorgelegter 
reducirter Kupferspirale verbrannt. leferten ¢ CO, und ¢ 
entsprechend: C == 5.25° 0, 0.2278 ¢ im gewohnlichen 
Lutthad wiihrend 5 Stunden ber 110° getrocknet) und wie eben 
beschrieben verbrannt, lieferten O.4426 g CO, und 0.1038 ¢ ent- 
sprechend CG = 52.98 H = 5.06. 

des Salzes, bei [109 getrocknet, lieferten) nach Liebig 
BasQ,. entsprechend 22.6695 Schwefelsiure. 


Gefunden, (refunden, Berechnet fiir 
Vacuum getrocknet ber getrocknet 
I] 
== C = 52,98 °/o 
H= H = 5.06". H = 4,30°%o 
ISO, = 22.069 = 


hieraus hervor, dass dieses wirksame Salz noch 
wicht ganz rein ist: denn die Zahlen fiir und sind etwas zu 
Hoch. besonders bei der ber 10° C. getrockneten Probe, was 
einen schiidigenden Einfluss dieser hohen  “Temperatur 
deuten k6nnte. Die Schwefelsiiurebestimmung der ebenfalls 
bel dieser Temperatur getrockneten Probe gab auch eine zu 
Wwedrige Zahl lmmerhin ist die Abweichung nur gerimg und 
die friher aus der freien Base abgeleitete Formel kann als 
vestiitigt gelten. Ich werde weiterhin zeigen, dass diese Forme! 
Sch aus manchen Derivaten wie die Acetviverbindung ergibt. 

Die zweite Fraction des Sulfats, erhalten von spiateren 
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Fractionen des Pikrats, enthilt mehr Kohlenstoff und wenige: 
Schwefelsiiure als das eben beschriebene Salz. Sie wurde jy 
Alkohol gel6st, dem eine Spur Schwefelsiiure zugesetzt war, 
tnd omit Aether gefallt. Im Vacuum bei 110° getrocknet. 
lieferte es 56,22°/o C, 5,20°/, H und 22,29°/o H,SO,. Die 


kexistenz emes  neutralen Sulfats muss wohl ebenfalls 


betracht gezogen werden, welches = 58.95%. 4.5] 
und HysO, == verlangen wiirde. Es ist) recht woll| 


moglich, dass unter verdinderten Bedingungen, besonders 
anderem Wasser und Schwefelsiuregehalt der Losungen. ein 
Gaemisch beider Sulfate miedergeschlagen werden konnte. 

wurde nur ein Versuch gemacht. das neutrale 
SO, darzustellen. Es wurden hierbei die spiiterer 
Fractionen von schwefelsiiurearmen Losungen, denen ein erosser 
Veberschuss von Aether zugesetzt war. Das Material reielite 
leider ziveiner vollstiindigen Analyse nicht aus. aber die Schwelel- 
siiurebestimmung spricht zu Gunsten meiner Ansicht. 
dieses Sulfiats leferte 0.057 BasO, = 15,15° 0 Schwefelsiiure. 
withrend die Formel wie eben angegeben. 
H,SO, = 14,17°/o verlangt. 


Epinephrin-Hydrochlorat und -Hydrobromat. 


Ausserordentlich leicht Salze sind das chilor- und 
bromwasserstolfsaure Salz. erhalten aus der Losung des Pikrats 
in Essigaether durch Versetzen mit alkoholischer Losung von 
HCloresp. HBr. (Das wurde noch nicht darzustellen 
versucht.) Diese Salze sind grau bis braun, je nach dem 
stande der Reinheit. Sie werden gereimigt durch Wiederlosen 
in absolutem Alkohol und Auffangen des Fillvats in viel Aether. 
Die aloholischen L6sungen fiirben sich rasch dunkel. 
ihrer Jeichten Lostichkeit) diirften sie besonders zu therapeu- 
lischen Zweckea geergnet sein. Probe des HBr-Salzes. 
einer dritten Fraction des Pikrats hergestellt, wurde im Vacuum 
eetrocknet und mit dem folgenden Resultat analvsirt: 
gaben HBr 20.62°,0 HBr. 

Verlangt fiir C,,H,.NO,. HBr: 21,42° 0 HBr. 

Das Hydrochlorat: wurde fiir physiologische und chemise: 


: 
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Versuche verwendet, welche weiter unten beschrieben werden, 
Fine kleine Menge diente zur Herstellung des Chloroplatinats, 
welches aber sehr rasch dunkelt sich veridindert, so dass 
dio Analyse nicht verlasslich ist. Nochmals in heissem Alkohol 
und viel Aether filtrirt, fiel es in) braunen Flocken 
aus, welche nach Waschen mit Alkoholither schiiesslich 
mit Aether analysirt wurden. Der flockige Niederschlag ent- 
hielt 10.13 %o Pt. 


Ueber Triacetylepinephrin. 

Diese Verbindung bildete sich bei dreistiindigem WKochen you 
(0.7 ¢) mit einem Ueberschuss von Essigsiiure- 
und wasserfreiem Natriumacetat am) Riickflusskihler. 
Bei nachheriger Behandlung mit Wasser schied sich die Tri- 
acelylverbindung als harzige Masse aus. Diese wurde nach 
detu Wascehen in Chloroform gel6st und das Filtrat in Petroleum- 
‘ither aufgefangen, wobei sich das Produkt in) Flocken und 
hornchen ausschied, welche Reinigungsmethode nochmals wieder- 


holt wird. Es bildet nun ein fast weisses, nicht krvstallinisches, 
Pulver. Die Ausbeute betrug von obengenannter 
Menge Bisulfat = O34 g Der bei der Wasserbehandlung 


des Reactionsproduktes in Losung gebliebene Antheil kann durch 
Ausschiitteln mit) Chloroform ganz gewonnen werden. 


Analyse. 


O1612 ¢ ber 80° C. tiber im Vacuum getrocknet, lieferten 
H5829 ¢ CO, und 0.0693 HO. 


Gefunden Berechnet fiir C,-H,,NO, 
C = 6478 % C == 65.24% 
H = 4.81 %o H == 4,96%% 


Ich stellte nun eine gréssere Menge des Acetylderivats 
dor und zwar diesmal aus einem Bisulfat, welches aus dem 
Will Essigiither aus der urspriinglchen Pikratmutterlauge  aus- 
eeschiittelten Pikrat erhalten worden war. 3.83 dieses 
I sulfats lieferten bei der Wasserbehandlung nach der Acetylirung 
harzige Fiillung = 1,14 g des Triacetylprodukts und ferner 
hoch 2.99 ¢ beim Ausschiitteln dieser Mutterlaugen mit Chloro- 
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form. Zu den Mutterlaugen wurden aber die Mutterlaugen aus 


der ersten, sowie noch jene aus einer zweiten Probedarstellune 


hinzugetiigt. Aus Obigem ist ersichtlich, dass die Ausbeute de- 
Acetylderivats eine sehr gute ist. 

Kine vollstiindige Analvse wurde von dem erwahnten, tii! 
Chloroform ausgeschiittelten Produkt ausgefiihrt. 


O.1628 ¢, im Vacuuimexsiceator getrocknet, heferten 0.3823 ¢ Co, 


und 0.0766 HO. entsprechend C == 64.049 o und H == 5,22°.. 

O.3652 ¢. in vleicher Weise getrocknet. leferten) naeh Duras 
12.8 com N ber 21.59 C und unter einem Barometerdruck von 762. min. 
vemessen, entsprechend N == 3.99% 0. 

O.2985 ¢ ber 100° im Vacuum tiber Schwefelsiiure getrocknet, 
lieferten com. N ber 21.5° und bet emem Barometerstand von 
762 mm. gemessen, entsprechend N == 3.62 0, 

O2835 ¢. im Vaccumexsiccator wiihrend mehrerer Wochen  ¢e- 
trocknet. Jieferten nach der Verseifung mittelst der weiter unten  be- 
schriebenen Methoden 0.12053 ¢ Essigsiure. entsprechend 0.0864 ¢ Acety! 

o Acetyl. 

O.363b ber 100° in Vacuum iiber Schwefelsiure getrocknet. lie- 
ferten, nach der gleichen Methode verseift. 0.1524 g Essigsiiure, ent- 
sprechend O.10922 Acetyl = 30.08" Acetyl. 


Gvefunden fiir das mit Chloroform Berechnet ftir 
Acetylprodukt ausgeschiittelte Derivat CysHyNO4 CO.CH 
64,78 9/9 = 64.04" 5 CG = 65.24", 
H= H 9,22 0 

N == 3.62% 0 (bei getrocknet) 
N = 3,99% == 3050°, 


BOAT? 
CHO = BOOS? (hei getrocknet), 

Aus den Analysen ist ersichtlich, dass das mit Chloroforn 
ausgeschiittelte Produkt fiir Nohlenstoff etwas zu niedrige Zahilen 
aufweist. Das diesem entsprechende ausgefiillte Acetylderiva: 
war leider bei za hoher Temperatur getrocknet und gab be! 
der Analyse 63.45% 0, He = 5,06.) Das Minus an Wohlen- 
stolf ist bei diesem Antheil unzweifelhaft) auf eine durch da- 
Trocknen geringe Zersetzung !) 


1) Im Gehalt an Stickstoff. Wasserstoff und Acetyl sind die dus 
zu scharfes Trocknen verursachten Schwankungen geringer, aber 


hin noch bemerkbar, 
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Molyende Resullate sollen diese Meinung erhiirten.  Wiithrend 
eine bet gewohnlicher Temperatur) getrocknete Probe des mit 


(}loroform ausgeschiittelten) Produktes, wie oben angegeben, 
C und H lieferte, gab dieses Produkt bei 100° 
Stunden erwiirmt (wobei Briiunung eintritt) 62.62° 6 
Cound 4,91 — Gewichtsconstanz wird 
gwar bet erhalten, aber, wie erwiihnt, erst nach einer 
vewissen Veranderung.  Betm Trocknen sollte 80° nicht iiber- 
~chritten werden, 

Das Triacetylderivat ist bis jetzt das am reinsten erhaltene 
vetive Derivat. Es wird, wie erwiihnt, aus der Benzoylver- 
bindung, welche zuerst in das Pikrat und dann in das Bisulfat 
verwandelt wird, erhalten.  Erst dann, wenn durch diese Um- 
wandlungen Unreinigkeiten entfernt) sind, schreitet) man zur 
Darstellung der Triacetvlverbindung. Ob wir daraus sicher auf 
drei Hvdroxvlgruppen schliessen diirfen, miissen weitere Studien 
fiber die dem Epinephrin enthaltenen  Atomgruppen  ent- 
~cheiden. 


Ueber das ftir Bestimmung der Acetylgruppen eingeschlagene 
Verfahren. 


Die Acetvlverbindung wird leicht durch verdiinnte Alkalien 
anvevriffen. leh wandte eine 5° oige Losung von Aetznatron 
Womit ich die Verbindung zuerst gelinde bis) zur Losung 
erwirmte und dann noch 15 Minuten kochte. Die Mischung 
dabet eine dunkelbraune Farbe und einen an Coniin 
und Piperidin erinnernden Geruch an, genau wie bei den 
salzen des Epinephrins, wenn sie alkalischer) Losung  er- 
wiirmt werden. Die Mischung wurde nach dem Erkalten mit 
Vhosphorsiiure?) versetzt und iiblicher Weise vorsichtig 


destillirt. Die Vorlage enthiell’ 18—20 cem. einer ca. Kali- 
Der Kolben wurde zuletzt ein Oelbad von 160 


bis gesetzt, dann nochmals nach Zusatz von etwas 


1, Bei dem Phosphorsiiurezusatz entsteht ein dunkelbrauner, melanin- 
tiger Niederschlag, auf den ich spiiter zuriickkommen werde. 
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Wasser erhitzt. was dreimal wiederholt wurde. die letzte. 
Spuren Essigsiiure tiberzudestilliren, 

Die Kalilosung in der Vorlage wurde nun mit Schwetel- 
titvirt, von der cem. == BasO, 000855 Essiv- 
siture entsprach, unter Benutzung von Lakmus als Indicator, 
Die schwach sauer reagirende Fliissigkeit wurde schiiesstic!) 
am gekocht, bis alle aus dem Aetznatron 
der organischen Substanz stammende CO, entfernt war. und 
der titrirtem WalilOsume c¢em. Essiesiiure 
zuriicktitvirt. Selbstverstindlich wurden noch Kontrollversuche 
welche die absolute Reinheit der Reagentien dar- 
thaten. Nur etwas CO; wurde erhalten. Weitere Versuch 
mit Epinephrinbisulfat bewiesen mir, dass ber der be- 
handlung von Epinephrin selbst mit Natronlauge und Phosphor- 
siure keine fliichtige, organische Siiure, sondern nur etwas 
CO, entsteht. Ferner habe ich mich tiberzeugt, dass kein 
Verlust beim Wochen von verdiinnter Essigsiiure am Riicktlus=- 
kithler entsteht. 


Ist das Epinephrin. wie v. Furth annimmt,. ein Hydrodioxypyridin ” 

mag hier am Platze sein, das von O. Fitrth?) 
dem Korper der Nebenniere erhaltene 
Acetylderivat einer Betrachtung zu unterziehen. Die zweile 
Abhandlung dieses Autors wurde ungefihr um dieselbe  Zei! 
verotfentlicht, als meine zweile Abhandlung erschien, ich 
hatte bis jetzt keme Gelegenheit, auf jene Resultate zuriickzi- 
kommen.  Jenes AcetviIprodukt war die einzige Verbindune. 
welche ve Firth hatte, und dieselbe war erhalten 
worden durch Acetylirung von Produkten, welche entweder 
vorher einer Reduction mit) Zink und Schwetelsiiure unter- 
worten oder aus dem Organ durch verdiinnte Zinksulfatlosiung 
extrahirt waren. Keine zwei Proben des Acetylprodukts, 
verschiedenen Mengen der Driise stammend, stimmten in threr 
Klementarzusammensetzung tiberein. Der C-Gehalt: 'schwankic 
von d1.55—59.70° der H-Gehalt’ von 5,18—6.58" 0 und der 
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Sjickstoff von 4.80—6.20° 0. Aus dem gewonnenen Mittel be- 
rechnet ve Fiirth., dass das von ihm analysirte Produkt das 
des Tetrahydrodioxyvpyridins oder Dihydroglioxy- 
pvridins, oder ist. 

Die analytischen Resultate welche mir. nach mehrtachen 
reinigenden Proceduren des Epinephrins, die Acetylverbindung 
Heferte, sind weit verschieden von denen des ve. Firth, 
der C-Gehalt ist héher und der N-Gehalt niedriger als Firth 
Der grosse Unterschied unserer Hestultate  ergibt 
schon aus den verschiedenen Mengen welche 
aus dem Acetviprodukt abgespalten wurden. fand 
vy. Firth Essigsiiure, wiihrend ich 42.51 bis 
fand. Ber Annahime von v. Fiirth s Formeln wiirden 
74.09 oder Essigsiiure erfordert werden, wiihrend 
Formel #2.55° verlanet. also weil besser mit der 
Beobachtune stimimt. Es kann einem Zwerlel unterliegen, 
dass das von oy. Fiirth analysirte Produkt ein Gemenge von 
Mpinephrin mit andern Substanzen war. Nur Tsolirung 
einer Anzahl von Salzen und andern Derivaten kann lier die 
Sicherheit der Reimheit geben und zu einer zuverlissigen Forme! 
ihren, 


Phenylhydrazin und Epinephrin. 

Ich habe vor Kurzem  beobachtet, dass die Acetylver- 
nindung des Epinephrins bet entsprechender Behandlung mit 
Phenvihydrazinacetat ein Phenylhydrazinderivat liefert. Das 
Produkt besitzt noch basische Eigenschaften und lisst sich als 
Pikrat ausfiillen, in ein Sulfat w. verwandeln. Aus dem 
fallt ber genauer Neutralisation mit verdiinntem Ammoniak 
ei flockiges Epinephrinhydrazon aus, welches sich aber in 
~cinen Eigenschaften scharf von Epinephrin selbst unterscheidet. 
“o gibt es eine hitbsche Rosafarbung bei Zusatz von Jodwasser 
Ammoniak, aber diese verschwindet nicht) beim Kochen, 
sondern tritt noch besser hervor. Ferner erfolgt) beim Kochen 
hit schwachen Alkalien (bis zu 25° 0 NaOH) nicht eine braune 
braun-schwarze Firbung, sondern eine schone Rosafiirbung, 
welche bei stiirkeren Losungen in eine tiefe blau-violette Fiirbung 
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iibergeht und welche lingere Zeit: bestehen bleibt. Concentrirt. 
lost es mit) carminrother Farbe auf, concentrirte HC 
mit weinrother Farbe. Die Reaction mit KMnO, bleil 
erhalten und die mit dem Mandelin’schen Reagens zeigt 
Stadium der blassrothen Fiirbung ino deutheherer Weise als 
das Epinephrine’ selbst. Fehling’s Losung wird Stehen 
mit der Verbindung nicht) redueirt. wohl aber beim 
nach vorheriger Spaltung des Hydrazons mit) Alkalien oder 

In diesem Phenyvlhydrazinderivat sind die Acetylgrappen. 
wie @s scheint. nicht mehr enthalten. Teh habe jedoch Griinde 
fiir die Annahme. dass auch bet Beibehaltung der Acety|- 
eruppen ein zu erhalten ist. 

unterliegt also kaum emem Zweifel, dass eines der 
Sanerstoffatome des Epinephrins den Charakter eines Aldelyd- 
oder Ketonsanerstolfs besitzt. hoffe, spiiter: Werteres mil- 
theilen zu kOnnen., wenn die) vermuthete Keton- respective 
Aldehydnatur durch weitere Gruppenreactionen begriinde! 
worden Ist. 


Vergleichende physiologische Versuche mit Proben wirksamen 
Bisulfats. dargestellt aus den Filtraten von den mit Natriumpikrat 
erhaltenen Niederschlagen. 


leh habe oben bereits mitgetheilt, dass nach Zersetzung 
des Benzoviprodukts und Entfernung der Benzoesiiure Natritun- 
pikrat im Ueberschuss zwar Epinephrinpikrat) fillt, aber doch 
noch erheblich Epinephrin gelOst bleibt. denn das Filtrat) gil! 
hoch starke Reactionen auf die Base und ist) physiologist!) 
hoch fiusserst wirksam. Essigiither entzieht beim Sehiitteln da- 
Wirksame Pikrat der Lésung. Das hieraus dann dargestel!te 
Bisulfat stimmt mit dem ftriiher beschriebenen, aus dem dire k! 
eefillten Pikrat dargestellten vollig iiberein, ja ich schilo-- 
wus der iibergrossen Wirksamkeit, dass jenes Sulfat noch reine 
ist als dieses, 

Dieses veranlasste mich. jenes Bisulfat dazu zu verwenden. 
den Minimumbetrag zu der den Blatdruck noch 
steigern im Stande sei. Diese Versuche sind folgende: You 
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einer Probe dieses Bisulfats reichten 0.00013 @ hin, den Blut- 
um 14 mm. Hg zu erhdhen bei einem kieinen Hunde 
mit durehschnittenen Auch von einer zweiten) Probe 
reichte eine sehr geringe Dosis hin, doch hinderte ein Unfall 
die genauere Bestimmung. Von einem dritten Priparat waren 
nur O.OOOTL @ nothig, den arteriellen Blutdruck um) 16 mm. 
erhohen bet einem 6.08 ke. wiegenden Hunde. Bei einer 
Iniection von 0.00043 @ dieses Priiparats stieg der Blatdruck 
qumittelbar um 60 mm. Es ist somit) dass noch eine 
entschiedene physiologische Wirkung von einer so geringen 
Menge als O,QO0OOTS pro Kilo vom Bisultat 
hervorgerufen werden kann, entsprechend O.Q00013 @ der freien 
base. Bei Injection des 5—6fachen Betrags erfolete eine selir 
bedeutende und langanhaltende Blutdrucksteigerung. Ber diesen 
Versuchen wurde mit einer genau calibrirten Spritze die 
Jugularvene injicirt: die benutzten Losungen enthielten O.OOL 
pro Cubikcentimeter, 

Da die verschiedenen Proben des eben beschriebenen, aus 
den Filtraten von der Natriumpikrattilling gewonnenen Bisulfats 
nicht vole Bezug auf den stimmien, 
dirfte wohl in emem oder anderen Falle noch eine geringe 
Verunreinigung enthalten sein. Auch ist der Sehwefelsiiure- 
eehalt dieses sehr wirksamen Salzes immer noch etwas niedriger 
eefunden worden, als von meiner Formel verlangt wird. Die 
erhaltenen Resultate waren wie’ folet: 

0.177 des im ersten der eben beschriebenen  physiologischen 
Versuche benutzten Bisulfats wurden verdiinnter, heisser Salzsiure 
celost und die Schwefelsiure direkt mit Ba€l, ausgefaillt. BasO, er- 
halten == 0,0935 g, entsprechend H,SO, = 22.21% 0. 

0.0838 ¢ des im zweiten physiologischen Versuche angewandten 
lieferten 0.0456 ¢ BasSO,.1) entsprechend 22.889 

0.2402 ¢ des im dritten physiologischen Versuche angewandten 
heferten 0.1347 ¢ BasO,. entsprechend == 23.58" 0. 

0.182% ¢ dieses Priiparats, bei 110° C. im Trockenschrank vetrocknet, 
eferten 0.3205 ¢ CO, und 0.0815 

1) Diese und die folgende Analyse wurden nach Liebig ausgefiihrt, 
weil das Bisulfat, wie alle Salze des Epinephrins, mit der Zeit an Loshehket! 
einbiisst. 
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Gefunden Verlanet fiir Verlanet fiir 

CH, WO, C,7H,,NO,° H,SO,) 112 H,O 
CGC = 47.97% DL.642 C == 48,34 
4.30 H = 4,74 %o. 


Manches spricht dafiir, dass dieses das reinste siimintlichey 
dargestellter Salze ist und dass wir anzunehmen haben. da-- 
unter anderem das wirksame sich von dem anwirksamer 
Priiparat dadurceh unterscheidet, dass jenes em, respectively 
Molekiil Wasser mehr enthiilt. Bet dieser 
nahme mehr) wiirde das reine Bisulfat 48.34% 0 ©, 
tv TH und 25.22% verlangen. Diese Vermuthung 
wiirde durch die analvtischen Resultate des Acetylproduktes 
keine Widerlegung erfahren, da ja ber der Acetylverbinduny 
das supponirte Wasser eingebiisst werden konnte.  Therbet may 
aueh die Thatsache hingedeutet werden, dass man art 
drererler verschiedenen Weeen ei Bisulfat darzustellen vermis. 
welches immer genau die niimlichen Reactionen zeigt une eine 
sehr eleiche aufwerist. Auch 
das Bisulfat. aut welche Weise es auch dargestellt wird. an- 
scheimend immer zu dem gleichen) Acetylprodukt. 


Farben-Alkaloidreactionen der Epinephrinsalze. 


Beide, die Salze der wirksamen und der unwirksamen 
Modification des Epinephrins, verhalten sich Charakteristiscl 
vegen dic gewohnlichen, durch Erzeugung von Firbungen 
vezeichneten Alkaloidreagentien, Die feinste Reaction ist dic 
des Mandelingschen Reagens, welches selbst’ bet leisen Spurey 
von Epinephrin dunkelstahtblaue Streifen hervorruft, an denen 
ein rasches und feines Farbenspiel von rasch verschwindender 
Violett. za WKirschroth und Rosa statttindet. Wenn jenes Reagen- 
mit —6 Theilen verdiinnt angewendet wird, bringt 
beim Eintropfeln eine Epinephrinsalz-Losung eyne  schone 
violette Fiirbung hervor. die bald) blassroth wird) dann 
sovleich verschwindet, bet jedem Tropfen der in die Losung 

Concentrirte Schwefelsiiure lost) Epinephrin seine 
Salze auf und raft) eime  oliven- bis) schmutzig 
Fiirbung hervor. Wird in’ jene Losung ein Kérnchen KMnt), 
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seveben. so entsteht eine schGne  bliulich-violette Fiirbung, 
welche bald einen mehr indigoblanen Ton annimmt und lange 
mverdndert fort besteht. Von der dihnlichen Reaction beim 
unterscheidet sie sich dadurch, dass die Reihe der 
aiermediiren Ceberginge nicht) beobachtet wird. mit 
Mid, oder HysO, mit geben ein fihnliches  rasches, 
aber Wenger deutliches Farbenspiel, wie Mandelines Reagens. 
Prohdes Reagens, Rohrzucker, concentrirte oder 
TNO. geben keine farbige Reaction, 


Verhalten zu alkaloidfallenden Reagentien. 

Zu diesen Versuchen dienten ledigleh die wirksamen 
salze. welche eme eminent reducirende WKratt can die der 
\imidoaldehyde erinnernd) besitzen, was dadurch illustrirt 
wird. dass aus Jodsitre aus ammoniakalischer Silber- 
sung Ag abgeschieden wird und WK-Ferricvanid) zu K-Ferro- 
reducirt wird: auch PtCh, und werden reducirt, 
wenn auch langsamer. Fehlings Losune keine Ab- 
von 

Die in der folgenden Tabelle beschriebenen Niederschlige 
warden metstens in verdiinnten Losungen erhalten, welche in 
fiver Concentration, schitzungsweise, zwischen 100 500 
~chwankten, 


Reagentien Figenschaften des Niederschlags 
Jodjodkaliam Brauner, tlockiger Niederschlag, Amorph. 
Kaliumeadmiumyjodid Weisser, 
haliamaquecksilberjodid 
Jodehlorid und Jod- Brauner oder gelblich brauner. flockiger, 
trichlorid bald sich zu einem kiisigen Niederschlag 
urformend. Amorph. 
Kupferacetat Griinlich-weisser, ftlockiger Niederschlag, 
Amorph. 
Pikrinsiiure Gelber. flockiger Niederschlag. Fiillang nicht 
vollstiindig. 


Concentrirte Loésung sulfo- 
ceyanammoniam 
Concentrirte Zinkchlorid- 
Losung 


Weisser. flockiger Niedersehlag, lost) sich 
auf Zusatz von Wasser. Amorph. 
Weisser flockiger Niederschlag. Amorph. 
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Reagentien Fivenschaften des Niedersehlags 
Platinchlorid (10° ige Gelber. flockiger, amorpher Niederschlag, jn 
wiisserige Losung) Alkohol lOslich, wird rasech dunkel 


redueirt sich beim Stehen. unter Aus- 
scheidung von Pt. 


Groldchlorid (10° oige Verhiilt) sich wie der eben beschriehene 
Wiisserige Losung) Niedersehlag. 
Phosphormoly bdiinsiiure Weisser. flockiger, amorpher Niedersehlas 


Phosphorwolframsiure 
Gerbsiiure Weisser, flockiger, amorpher Niedersclilay 
aus concentrirten Losungen. 
Quecksilberchlorid (gesitt. Kein Niederschiag aus verdiinnten Losuncen 
Wiisserige Losung 
(idem 


Kalumbichromat (gesiitt. Brauner, flockiger, amorpher Niederschias 
Losunyg) 

(idem) Weisser, » 

hinleiten von Chior oder Flockiger, bald kiisig werdender Nieder- 
Brom schlag. 


Ueber die Zersetzungsprodukte des Epinephrins bei Behandlung 
mit Alkalien. 


Wir haben bereits die leichte Veriinderlichkeit de- 
pinephrins unter verschiedenen Einfliissen erwiesen. Diese 
ist sogar noch bedeutender, als es nach meinen ersten Ver- 
suchen den Anschein hatte. Wenn wir in’ betracht) ziehen. 
welche geringe Mengen hinreichen, die physiologische Reaction 
auf den Blutdruek zu erzeugen. diirfen wir uns aber nicl 
dariiber wundern, dass nach schiidigender Eimnwirkung einer 
auf wirksame Salze eine aul 
diese Weise noch auffindbare Menge der Verinderung entging. 

Meine weiteren Studien iiber die wirksamen Salze haber 
mich ferner tiberzeugt, dass die carminrothe Substanz, welclic 
aus den wirksamen Salzen unter Einfluss von sehr ‘verdiinnten 
Alkali und gelinder: Oxydation (Jodwasser und NE) mit det 
pinephrin inniger Beziehung steht, und nicht etwa blos- 


1 Johns Hopkins Hospital Bulletin, July 1897. 


eer Verunreinigung zuzuschreiben ist, wie ich in) meiner 
Abhandlung vermuthungsweise jiusserte. Dieser rothe 
Korper nimmt bet Anwesenheit) stiirkerer Alkalien sehr rasch 
braune oder schwarze Fiirbung an. Diesen braunen 
Farbstoff habe ich nither untersucht. 

Das beim Verseifen des Benzoyviderivats im Autoclaven 
oline Schwefelsiiurezusatz erhaltene Produkt unterliegt bald 
eer Oxydation und nach einigen Wochen ist ein betrichtliches 
Sediment eines braunschwarzen Pigments gebildet. Losungen 
des Epinephrins in organischen Siiuren verhalten sich ebenso. 
Das Filtrat gibt) dann weder chemische, noch physiologische 
Reactionen des Epinephrins. Eisenchlorid gibt) dann keine 
eviine Fiirbung mehr, der Blatdruck wird nicht mehr erhoht. 

Kin scheinbar damit) identisches Produkt) wird erhalten, 
wenn immer Losungen des Epinephrins mit) Alkaliiiberschuss 
eekocht und mit) Mineral- oder Essigsiiure gefiillt werden. Bel 
der Bestimmung der Acetvlgruppen haben wir diese Beobachtung 
bereits gemacht und oben mitgetheilt. Das Pigment ist leicht 
in verdiinnten Alkalien lOslich und hat im allgemeinen Verhalten 
manche Aehnlichkeiten mit den von verschiedenen Forschern 
wus thierischen Organen isolirten Melaninen. Wegen seiner 
Natur nenne ich das Produkt Epinephrinsiure. Wenn 
es durch Behandeln des salzsauren Epinephrins mit Natronlauge 
Von 25° gebildet und omit) Schwefelsiiure daraus  nieder- 
veschlagen wird, erhilt es nach Waschen und Trocknen noch 
Stickstoff. Mit der Analyse bin’ ich noch beschattigt, 
Mittheilung der Resultate wird folgen. Soweit bis jetzt er- 
ist, ist dieser Korper das Hauptumwandlungsprodukt. 

Kin zweites Zersetzungsprodukt unter Einfluss von 
Mkalien ist von basischem Charakter. Eine mit) Alkali tiber- 
Lésung ¢ines Epinephrinsalzes  entwickelt) schon bet 
Temperatar einen Geruch, der den eines 
Gemisches von Contin und Piperidin erinnert. Die Base, deren 
Kiinpfte stark alkalisch auf Lakmus reagiren, kann zum kleinen 
Theil mit) Aether ausgeschiittell: werden. Diese ifitherische 
losung gibt Nebel mit HCl-Gas und mit Salzsiiure sofort einen 
Niederschlag eines HCl-Salzes. Beim Verdunsten der mit HC! 
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versetzten ditherischen Losung hinterbleibt das HCl-Salz de 
base Form weisser harziger Kiigelchen. Dieses Salz. 
Wasser gelOst. gibt auf Zusatz von Alkali eine Ausscheiduny 
von Oligen Tropfen von dem urspriinglichen Geruch. 

Jodkalinmauecksilber, Jodkaliumeadmium, 
ramsiiure, Phosphormolybdinsiiure und Tannin geben alle 
weisse flockige Niederschlige mit) dem HCl-Salz. Platinehlorid 
einen gelben kiisigen) Niederschlag. wiihrend Jodjodkaliin 
rothbraune Flocken lefert. Andere Alkaloidreagentien wurden 
hoch nicht versucht. Beim Schmelzen mit Zinkstaub entwickel! 
das HCl-Salz einen starken Pyrrolgeruch und die Fichtenspahn- 
reaction wird in ausgezeichneter Weise erhalten, 

Ob das basische Produkt einheitheh ist, oder aus mehreren 
Basen besteht, ist) noch mieht entschieden: denn die Rein- 
darstellung der basischen Bestandtheile ist mit Schwierigkeiter 
verbunden, indem schon die Destillation einen weillen  zer- 
setzenden Einfluss zi haben scheint. zweitle deshalb. ob 
ich die basische Substanz frei von anderen Zersetzungsprodukten 
des Epinephrins erhalten habe. Sowell die Sache jetzt be- 
urtheidt werden kann, sind die beiden  Hauptprodukte 
pinephrinspaltting vermittelst Losungen von Alkatien. 
Siiure und eine ceventuell mehrere) Base. in welcher Beziehunyg 
das Epinephring mit) vielen” Pflanzenalkaloiden 
Weitere Mittheilungen hoffe ich spiiter machen zu konnen. 


Ueber die Zersetzungsprodukte des Epinephrins bei trockener 
Destillation und Destillation mit Zinkstaub. 


Versuche, tiber welche ich schon in meiner ersten 
handlung berichtet habe, hatten bereits ergeben, dass 
Epinephrin bet trockener Destillation unter Anderem  Pyrro! 
und Amine liefert, dass es sich also in dieser Beziehung wie 
viele Alkaloide verhill.  Beim Schmelzen des Epinephrins 
“7inkstaub in einem Strome  trocknen Wasserstoffs und 
fangen der Produkte in emer Reihe kleiner Flaschen beobachtele 
ich ausser Aminen und Pyrrol eine Substanz vom Geruclie 
des Benzaldehyds und ferner eine, deren Losungen eine 
rothe an der Luft annahmen und weitere noch nici! 
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niher studirte Produkte. Ob Pyridin unter diesen war, konnte 
eh nicht sicher darthun, obgleich ich einen Niederschlag mit 
Bromwasser und omit’ Kupfersulfat) erhielt. Die schéin  blane 
charakterisiische Farbung tritt: ber Anwendung von Kupter- 
nicht hervor. 

v. Firth behauptet zwar beim Schmelzen seines wirk- 
sunen Materials und dessen Acetylverbindung bei Destillation 


mil Zinkstaub Pyridin erhalten zu haben und gibt) ausser der : 
\ahrnehmung eines dihnlichen Geruches noch Reactionen mit 


Jodkalimmauecksilber, Phosphorwolframsiiure, Jodjodkalium, 
Siblimat und Platinchlorid als Griinde an. Er erwiihnt aber 
nicht das Verhalten za Bromwasser. Kupfersulfat, Eisen- und 
Cadmiumehtorid, 
Meiner Ansicht nach Firth den vollstiindigen 
Beweis fiir seme Angaben nicht geliefert, sondern mur dar- 
vethan, dass eine basische, flichtige Substanz von pyridin- 
‘jlinlichem Geruch gebildet war. Ich bezweifle jedoch nicht, 
dass bei Wiederholung der Versuche iit) reinem Material in 
erosserem Massstabe eine oder mehrere Basen der Pyrrol- oder 
Pyridinreihe gefunden werden, moglicher Weise Pyridin selbst. 
leh habe schon darauf hingewiesen, dass. wenn ein 
Lpinephrinsalz mit) concentrirter alkoholischer  Losung von 
KOH--CHCL, behandelt’ wird, ein ekelhafter, Carbylamine 
erinnernder Geruch wahrgenommon wird. Aus allen lier er- 
wihnten Versuchen!) will ich aber bis zur weiteren Erforschiung 
vorliufig nur den Sehluss ziechen, dass Epinephrin eine 
vibile Substanz ist. deren Hauptverhalten eine alkaloide Natur 


erwelst. 


Skatol. ein Zersetzungsprodukt des Epinephrins. 

Von wesentlich hoherem Interesse ist) die Zersetzung, 
welche beim Schmelzen mit KOH vor sich geht, wober der 
durchdringende Geruch des Skatols auftritt. Wenn die 
Wisserige Losung der Schmelze mit Aether ausgeschiittelt wird, 


1) leh habe noch nicht Gelegenheit gehabt. die eben beschriebenen 
Versuche init meinem reinen neueren Priiparate zu wiederholen. 
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hinterliisst der Aether beim Verdunsten kleine Troptehey, 
von fiicalem Geruch, welche beim AuflOsen in) concentrirtey 
HCl sofort die charakteristische rothe Fiirbung lefern, wie es 
Skatol bet sogar kleinen Mengen stets thut. 

Kine alkoholische Losung dieser Tropfchen gibt mit einer 
init HEL benetzten Fichtenspahn eine intensive rothe Férbung: 
eine Losung in Benzol gibt mit einer Losung von Pikrinsiiure 
in Benzol unmittelbar emen Niederschlag von Pikrat 
rothlicher Tropfehen: ferner gibt) die wiisserige Losung 
Schwefelsiiure und Waliumnitrit’ eine weisse Triibung, wie es 
auch Skatol that. Auch Salkowski’s Reaction wurde erhalten, 
wenn auch unvollkommen, denn die Erzeugung  intensiver 
Firbungen wiirde gréssere Mengen beansprucht haben, als mir 
zur Verfiigung standen. 

Es kann keinem Zweifel unterliegen, dass dieses Zer- 
setzungsprodukt Skatol ist. Ich habe obige Versuche wieder 
holt durchgefiihrt mit kleinen Mengen des freien Epinephrins. 
seiner Salze und des spontan ausfallenden braunen Oxvdations- 
produkts. Dieses Verhalten gibt uns aufs Neue die Berechtiguny. 
das Epinephrin den wahren  Alkaloiden  zuzuziihlen. 
Stohaty) gibt auch Strychnin beim Erhitzen mit Kalk Skatol, 
ferner haben Hoffmann und Konigs?) Indol aus Tetralydro- 
chinolin beim Diurchleiten durch ein gliihendes Rohr erhalten. 

Aus den mitgetheitten Analysen geht hervor, dic 
elementare Zusammensetzung des Epinephrins durch die Forme! 
ausgedriickt werden kann. Die glatte Darstellung 
der Acetylyerbindung spricht fiir einen Gehalt von drei Hydroxy!- 
eruppen, jedoch ist dieser Schluss nicht als em endgtiltiger Zu 
betrachten, da die Bindungsweise des Stickstoffs noch nich! 
festyestellt ist. Die vorliufigen Versuche mit) Phenylhydrazin 
deuten aul das Vorhandensein einer Keton- resp. Aldelivi- 
gruppe hin. Schon jetzt wiire ein Eimblick die Constitution 
dieser interessanten Verbindung gewonnen, wenn wir annehmen 
diirften, dass das durch Schmelzen mit Kali entstelhtende 


Berichte d. Deutsch. chem. Gesellsch.. Bd. 20, 8. 1108. 
2) Ibid... Bd. NVI. S. 75s. 
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ein integraler Theil des Epinephrin-Molekiils sei nicht 
seeundiir durch betriichthche Atomverschiebungen ent- 
-tanden ist. Das) brenzcatechiniihnliche Verhalten des Epi- 
nephrins gegen Eisenchlorid spricht, wie schon von Friinkely 
hervorgehoben, fiir eme benachbarte Stellung zweier der vor- 
handenen Hydroxylgruppen. der Annahme, dass der 
skatolrest als solcher im Molekiil existirt. diirfte man sich die 
Ziusammensetzung des Epinephrins in folgender Weise vorstellen: 
CCH, 


CH, CH(OH)CO CH, OH), 


NH 

Kine soleche Formel wiirde meiner schon friiher  aus- 
vesprochenen Vermuthung, dass das Epinephrin eine Pyrrolbase 
ist. zu Recht bestehen lassen. Die ausgesprochene chromogene 
Natur des Epinephrins erfithre dann auch eine Erkléirung, sowte 
Entstehung im Thierkorper aus eiweissartigen Vorstufen, 
Fine nahe Beziehung zu der von NenekiF) aus faulendem 
Kiweiss isolirter Skatolessigsiiure wiirde dann auch vermuthet 
werden diirfen., 

Ich bin mir wohl bewusst, dass es noch viel Arbeit kosten 
wird. eine endgiiltige Constitutionsformel fiir das Epinephrin 
wilzustellen, und modchte obige Formel vorliufig nur als eime 
hvpothetische, in einigem-Maasse den Thatsachen entsprechende 
aufstellen. Sie soll unter Anderem meine Annahme ino Bezug 
wil den Kerntypus des) Epinephrins  erliiutern. Obwohl aus 
ihrer Betrachtung nicht ersichtlich ist, welcher Weise die 
schon beschriebene Spaltung des Epinephrins in Epinephrinsidiure 
und eine basische. coniinartige Substanz erfolgen soll, so. ist 
doch zu erwiihnen, dass auch diese Substanz beim Erhitzen 
int Zinkstaub Pyrrol liefert. Ob Protokatechusiure oder eine 
ihr verwandte Substanz, aus Epinephrin abzuspalten ist, 
habe ich in letzter Zeit nicht zu entscheiden versucht.  Jedoch 


1) Wiener med. Blitter, 1896. Nr. 14—I16. 
*) Sitzungsber. d. k. Akad. d. Wissenseh. in Wien. Bd. 9S, Abth. 
Mai 1889. 
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habe ich schon vor zwei Jahren) beobachtet, dass 
hitzen des damals gewonnenen Epinephrinbisulfats im zuge- 
<chmolzenen Rohre mit 25° HEL auf 150° eine) gerings 
Menge einer in Aether loslichen Substanz erhalten wird, welche 
auf Zusatz von Eisenchlorid eine griine Fiairbung annahm.— 
betrachtete diese Substanz damals als Epinephrin, welches der 
Kinwirkunge der Salzsiiture entgangen war. Auch wurde mittels| 
Aether aus dem Rohreninhalt eine Siiure gewonnen, welche 
sich nach Reimigen durch Sublimation der Benzoesiiure 
verhiell. ov. Firth?) hat auch gefinden, dass durch trockene 
Destillation eine Substanz erhalten wird, welche von Aether 
sowohl aus saurer als aus alkalischer L6sung aufgenommen 
wird und die Eisenreaction in gleicher Weise wie Brenzkatechin 
vibt. Es bestehen daher einige Thatsachen, welche die An- 
ordnung des zweiten Benzolkerns in meiner vorliiufigen Formic! 
nicht als allzugewaet erscheinen lassen. 


Ueber die pharmakologische Wirkung des Epinephrins. 

Kine eingehende pharmakologische Priifung des Epinephrins 
wurde noch nicht ausgefiihrt. Obeleich Extracte der getrock- 
neten oder frischen Nebennmieren sehr gut geelgnet) sind. die 
merkwirdige Einwirkung auf den Blutdruck und das Herz zi 
zeigen, sind sie doch zu pharmakologische: 
Studien nicht geeignet, weil solche Extracte noch zu viele Ver- 
unreinigungen enthalten, worunter solche von betriichtlicher 
phvsiologischer Wirkung, wie daraus hervorgeht, dass eine 
Injection grésserer Mengen des aus den Handelsprodukten  her- 
vestellten wiisserigen Extracts rasch den Tod herbetfiihrt, unter 
Symptomen, welche dem reinen Epinephrin nicht eigen sind, 
Meine Schiiler haben solche Injectionen im vergangenen Winter 
Offers an Hunden und Kaninchen ausgeftihrt, um die den blut- 
druck ermiedrigende Wirkung des Chloroforms wieder aulzt- 
heben. Es kam hierbet fiinfmal vor, dass kurz nach 
des Ansteigens des Blutdrucks derselbe plotzlich wieder fiel, }!- 
der Nullpunkt des Druckes erreicht war. Wiihrend des Fallen- 


1) Diese Zeitschr.. Bd. NAIV, S. 150. 
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war anfiinglich die Athmung noch intakt, und beim Oeffnen 
des Brustkorbes ergab sich Stillstand!) des Herzens in Diastole. 
\Wie ich zeigen werde, hat reines Epinephrinsalz in grésseren 
Mengen zunichst eine lihmende Wirkung und bleibt) der Blut- 
druck noch einige Zeit auf hohem Stande, und es bedarf weiterer 
lniectionen, um bei Unterhaltung der kiinstlichen Athmung den 
Blutdrack fallen zu machen. Da es nun gar nicht moeglich ist, 
dass die wiisserigen Extracte ber den Versuchen meiner Schiiler 
<0 viel Epinephrin enthielten, dass dadurch eine Liihmung des 
Herzens erfolgen konnte, bleibt) nur der Schluss iibrig, dass 
andere Constituventen der erwiihnten Handelspriiparate hierfiir 
verantworthch zu machen sind. Ich muss deshalb gegen intra- 
vendse Injection zu grosser Dosen des wiisserigen Nebennieren- 
extracts ber meine warnende Stimme er- 
heben. Auch sollten fiir den allgemeinen jirztlichen Gebrauch 
die Nebennieren mit grosser Sorgfalt: praéparirt: werden, 


Lokale Wirkung der wirksamen Salze. 

Zahlreiche Forscher haben darauf aufmerksam gemacht, 
dass wiisserige Nebennierenextracte bei der Conjuctiva und 
anderen Schleimhiuten eme Contraction der Blutgefisse herbei- 
Diese Wirkung fand auch bet meinen wirksamen 
Epinephrinsalzen. Wenn die durch Retben mit einem Glasstab 
oder einem Strom von Aetherdampf livperiimisch gemachte 
Conjuncliva eines Kaninchens mit etwas zerriebenem Epinephrin- 
pikrat oder Bisulfat in Berthrung kommt, so geht die Hyperdmie 
sofort. zuriick. Dasselbe Resultat erfolet nach Eintropfeln einer 
Losung eines leicht loslichen Epinephrinsalzes in den gerotheten 
Conjunctivalsack. Im ersten Falle bleibt die) Wirkung sehr 
linge erhalten. Ein Tropfen einer starken des Hydro- 
Clhlorats bringt auf der Zinge einen geringen Grad von Getthl- 
losigkeit und einen schwach bitteren Geschmack hervor, 

1, Vel. Oliver u. Schafer, Journ. of Physiol. vol. p. 238. 
‘ottheb, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak., Bd. 38. 5, 112. Gourfein, 
Compt. rend. Acad. d. sciences. 1895, Joa u. Pellaeant, 
Maly’s Jahrb. d. Thierchemie. 129. Marino-Zuceo. ibid.. NVI, 231. 
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Epinephrin ist ein Gift. welches das Athmungscentrum lahmt. 
Versuch I. 


Injection von 2 meg des wirksamen Bisulfats in den 
salen Lymphraum eines mittelgrossen) Frosches hat) Antanes 
keine andere Wirkung. als die Athmunegsfrequenz zu erhohen, 
Nach tO Minuten stellen sich Zeichen von Depression ein, deny 
das Thier nimmt nicht mehr seine normale Stellung ein. son- 
dern auf dem Bauche, obgleich es beim Reizen dep 
gewohnlichen Weise springt. 


Versuch Il. 


Kine Losung von etwas weniger als 10 mg Epinephrin- 
hvdrochlorid wurde in den dorsalen Lymphraum: eines grossen 
kriifttigen) Frosches Dosen in einem Interval von 5 Mi- 
nuten injieirt. Vor der Injection war die Athemfrequenz 56 
pro Minute. unmittelbar nach der ersten Injection stieg  «ie- 
selbe aul 76 pro Minute. Wihrend die zweite Injection ge- 
macht wurde, fiel die Athemfrequenz auf 52. dann rasch 
44% und wurde nun langsamer. bis 25 Minuten nach der ersten 
Injection die Athmung ganz stillstand. Wiathrend dieser 
war eme zunelmende Schwiiche zu bemerken. 15 Minuten 


nach der ersten Injection machte das Thier beim aul 


den Riieken nur schwache Gegenbewegungen, trotz der noc 
vorhandenen schwachen Athmung. Auf kriiflige Reize reagirte 
es nur schwach. Nach Aufhoren der Athmung konnte keine 
Spur mehr von Retlexwirkung hervorgebracht werden und alle 
willkiiriche Bewegung hatte aufgehort. Bei Priifang frei- 
velegten ischiadicus mit einem schwachen secundiren Strom. 
welcher bet emem Whontrollversuch an dem gleichnamigen 
eines enthirnten Frosches als wirksam gefunden wurde. wurde 
eine normale) Muskeleontraction auf der Seite) der Reizuny 
herbeigefiihrt, was die Abwesenheit) einer curareartigen Wir- 
darthut. 

beim Blosslegen des Herzens wurde constatirt. dass diesc- 
os Schlige pro Minute austihrte. Die Contractionen 
sehr vollstindig, wie aus der Bisse des Ventrikels wiihren 
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eder Systole hervorging. Die Herzwirkung erinnerte stark an 
die yon Digitalis, wie auch schon von Gottlieb!) fiir das Herz 
des Warmbliiters hervorgehoben worden ist. 

Ein Kontrollfrosch zeigte nach Zerst6runge seines Gehirns 
einen Herzschlag von 6% pro Minute. 

Der Frosch dieses Versuches blieb in’ einer feuchten 
Kammer und less am folgenden Morgen keine Spur mehr des 
naurkolischen Effects des Epinephrins erkennen. Er blieb nicht 
mehr auf dem Riieken legen und beim Driicken des Fusses 
<prang er wie ein normaler Frosch. Aus diesen yon mir noch 
einmal wiederholten Versuchen schliesse ich. dass das Epine- 
parin unter die Cerebro-Spinalgifte?) zu rechnen. ist. 


Versuche an Kaninchen, 


Die bis jetzt an warmbliitigen Thieren gemachten Ver- 
suche stimmen ganz mit den eben beschriebenen tiberein. 


Versuch 


com. einer Losung des 25 mg 
pro Cubikcentimeter enthaltend, wurden langsiun in die Randvene 
des Ohrs eines Kaninchens von 1320 ¢ injicirt. Die Injection des 
vierten Cubikcentimeters der Lésung war etwa halb vollendet, 
als das Thier, welches bis dato keinen Widerstand gezeigt 
hatte, plotzlich eine zackende Bewegung machte. Vorher konnte 
nichts anderes als eine enorm beschleunigte Respiration und 
die heftige rasche Bewegung des Herzens beobachtet werden. 
Die Spritze wurde nun rasch zuriickgezogen und das Thier 
den Boden gesetzt.  Unmittelbar darauf traten heftige 
Kriimpfe auf und nach wenigen Anfiillen, die ganz an Blau- 
~iurewirkung erinnerten, hérte das Thier zu athmen aut. 


1 Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak.. Bd. 38, 8. 104. 

Die hier angefiihrten Versuche sollen nur einige der gréberen 
“irkungen des Epinephrins darlegen. So sind bis jetzt von mir keine 
Versuche zur genaueren Erforschung seiner Wirkung auf das Riicken- 

wk. Herz, Organe mit glatter Muskulatur u.s. w. ausgefiihrt worden, 
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Versuch Il. 


bei diesem sollte eine letale Dose in mehreren Abtheilungey, 
und Intervallen einem Kaninehen beigebracht werden, um. eine 
elwaige narkotische Wirkung beobachten zu konnen. Das Ver- 
suchsprotocoll ist folgendes : 

(rrosses. starkes miinnliches Kaninchen mit 140 Athem- 
ziigen pro Minute. erhilt 10 mg von Epinephrin-HCl. eine 
Ohrvene. Unmittelbar darauf heftige Herzschliige und be- 
schleunigte Athmung. Nach 3 Minuten 172 Athemziige pro 
Minute. soweit Ziithling moglich war, und nach 4 Minuten 184. 

Nach Minuten erfolgte eine) weitere Injection von 
ome. Athmune bald 152. darauf 140. Herz schliiet raseh 
und mit grosser Heftigkeit. 

Nach weiteren 15 Minuten werden weitere 20 mg injicirt. 
Wegen der eimtretenden Contraction der Blutgefiisse wurde es 
nun sehr schwierig, eine Ohrvene zu finden, die weit genueg 
fiir die Injection war. Die Ohreefiisse erschienen nun. wen 
das Ohr gegen das Licht gehalten wurde. als minuti6se rothe 
Striche. Da bei der vorigen Injection schon ein Theil der 
Losing in das Gewebe tm die Ohrvene gelangte, wurde der 
Rest der Losung. enthaltend 25 me, in die Bauchhohle injicirt. 
OQbeleich das Thier im Ganzen SQ me in getheilten Dosen er- 
halten hatte. zeigte es doch keine anderen deuthichen Syvmptome 
als die bereits erwiihnten vasculiiren und respiratorischen, 
war noch fihig. herumzuspringen, und obgleich es mir schien. 
dass die Fihigkeit, sich zu bewegen. beschriinkter war als sonst. 
war ich doch iiber diesen Punkt nieht) ganz sicher. Am 
folgenden Morgen war das Thier wieder v6llig normal tnd 
frass wie gewoOhnlich. Es scheint) daher. dass bet grossen 
Dosen das Athemcentrum im Kaninchen gelihmt wird, 
eine narecotische Wirkung entwickelt) werden) kann. 


Versueh Ul. 


Cin zu erfahren, ob beim Eintritt der 
die Circulation noch keine Storung zeigt, wurde ein 
18200 schwer Aetheraniisthesie gehalten, seine 
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mit einer registrirenden Trommel verbunden die  linke 
Carotis mit) einem Hg-Manometer der iiblichen) Weise, 
wiihrend die rechte Jugularvene einer Injectionseaniile 
verbunden wurde. Um #4 Uhr 18 Min. 14 Sek. wurde begonnen 
mil einer Injection von 106 mg des Epinephrin-HCl, gelost in 
com. sie wurde vollendet um Uhr 19 Min. 55 Sek, 

Mit dem ersten Moment begann der Blutdruck zu steigen 
und die Athemziige?) wurden weder mehr frequent noch = ver- 
-Hirkt. aber sehr bald) darauf, um 4 Uhr 19 Min. 30 Sek., 
zeigte die Trommel kaum merkliche Erhohungen des Athem- 
hebels und um 4 Uhr 19 Min. 36 Sek. zeigte sich daraut 
eine gerade Linie: das Thier athmete nicht) mehr. Es war 
also) Lithmung?) der Athmung eingetreten, lange bevor die 
Injection beendet war! Mit dem Moment dieser Lihmung 
fing der Blatdruek langsam zu fallen an. Um 4 Uhr 24 Min. 
i Sek. wurde kiinstliche Respiration eingeleitet: und um Uhr 
2) Min. 20 Sek. hatte der Blutdruck wieder seinen hohen 
Stand eingenommen. Der Druck, welcher vor der Injection 
von 64—b8 mm. He schwankte. blieb non auf dem hohen 
Niveau von 140 mm. und zwar bis 4 Uhr 41 Min., als die 


1) Die Athemziige waren vor der Injection bei Aethernarcose Lt 
pro 10 Sekunden wiihrend dem Ansteigen des Blutdruckes. und 12 Sekunden 
bevor Respirationsstillstand eintrat, betrugen sie noch 13 pro 10 sekunden, 
waren aber nun sehr bedeutend abgeschwiicht. Die) Einstellung des 
Marev’schen Tambours mit einem grossen Luftraum verbunden, bet 
cleichzeitiger partieller Oeffnung der Trachealeaniile, war nicht geeignet, 
leinere Grade der Verstiirkung oder Abschwiichung der Respiration dar- 
zulegen. 

2) Badano hat auch das Aufhéren der Respiration constatirt bei 
lijection von Nebennierenextract. Citirt in der Miinch. med. Woech. 1898, 
(. 475. aus dem Ber. der Med. Akad. zu Genua vom 7. Febr. 1898. Nach 
sorona und Moroni wirkt das kalt gewonnene wiisserige Extract der 
Driise erst exeitirend, dann Kihmend auf die Herzaction und ebenso auf 
Wie Respiration. Citirt. ibid.. S. 939. aus Riform. Med. p. 45%. 

Gourfein’s Versuche mit alkoholischen. aus wiisserigen Aus- 

izen der Driise dargestellten Extracten erwiesen auch bet saugethieren 
immer zunehmende Dyspnoe. Bei Unterhaltung kiinstlicher Athimung 
note er die Liihmung des Herzens nach weiterer Injection bewirken. 
Compt. rend., Acad. d. se. CXXI (1895), p. 311. 
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kiinstliche Respiration auf einige Sekunden unterbrochen wurde. 
Der Blatdruck fiel hierber sofort und da die Hoffnung auf 
normaler aufgegeben  werde 
miusste, wurde noch eimmal zur kiinstlichen Athmung ge- 
schritten, bevor das Herz zu schwach wurde fiir weltere 
Hinfliisse. 

[in Uhr 52 Min. wurden weitere 50—60 meg des 
Epinephrin-HEL rasch wodureh rapides Sinken des 
hohen Druckes auf 76 mm. verursacht wurde, welcher Stand 
elwa TO Sekunden anhielt, worauf um Uhr 53 Min. der 
Druck wieder auf PLO min. anstieg. 

Uhr 53 Min. 30 Sek. wurde eine weitere rasche 
Injection von me gemacht, mit) dem gleichen Ertoly, 
dass zunidichst ein Sinken eintrat. aber diesmal war die Dose 
letal fiir das Herz, denn trotz ausgiebiger kitnstlicher Athmuny 
fiel der Druck weiter zur Grundlinie, der Puls war nicht mehr 
und beim Oeffhnen der Brusthohle wurde der Ventrike! 
In schlaffer Diastole vorgetunden, wihrend die Vorhéte 
schwaech sich contrahirten und thre Schliige in Gruppen erfolgten, 

Ms ist deshalb evident, dass das Epinephrin tiber- 
miissigen Dosen schliesslich auch das Herz warmbliitiger Thiere 
lihmen kann und nicht nur die Athmung. Es geht ferner ats 
den Versuchen hervor, dass die toxische Dose dieser eiger- 
thitmlichen Substanz sehr viel und zwar vielleicht 
hoher liegt, als die fiir einen therapeutischen oder physiologi- 
schen Effeet néothige Dosis. 


Allgemeine Betrachtungen. 


Dass die Nebenniere ein lebenswichtiges Organ ist, stelil 
wohl heute nicht) mehr in) Zweifel. Dass blutdrack- 
steigernden Bestandtheil dieser Driise, dem Epinephrin 
physiologische Bedeutung zakommt, wird von Vielén be- 
Wiesen angesehen und ist mindestens sehr wahrscheinlich. 
ist aber zu friihzeitig, dogmatisch tiber die Unentbehrlichkei! 
des Epinephrins fiir den Kérper zu reden, denn die Nebenniere 
mag vielleicht noch andere wichtigere Leistungen zu verrichtct 
haben. als die, das Epinephrin’ liefern.  TImmerhin haber 
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die Anhiinger der oinneren Secretions-» Theorie eine Anzahl 
teressanter Beobachtungen zu Tage befOrdert. So hat Cy- 
bulskit) zuerst bewiesen, dass das aus der Nebenniere ab- 
diessende Blut die blutdrucksteigernde Substanz enthiilt, wiihrend 
das aus anderen Organen stammende vendse Blut) keine Spur 
dieses Kérpers aufweist. Langlois?), Biedl®) und Dreyer?) 
haben diese Thatsache dann auch zur Geniige bestiitigt. Biedls 
Versuche haben es ferner) sehr walhrscheinlich gemacht, dass 
die Produktion des Epinephrins unter dem Einfluss des Nerven- 
-ystems steht, dass die Nervi splanchnict nicht pur die Vaso- 
dilatatoren, sondern auch die Secretionsnerven fiir die 
Vebenmieren thren Bahnen fithren. Dreyer hat dann kiirz- 
lich festgestellt, dass dem wirklich so ist, dass das Epinephirin 
erhdhtem Maasse das vendse Blut ausgeschieden wird, 
wenn der N. splanchnicus unterhalb des) Zwerchfells durch 
lhductionsstvome gereizt wird, und dass diese erhohte Secretion 
inabhiingig ist von der gleichzeitig der Driise durch die 
heizung hervorgerufenen Gefiisserweiterung. scheint also 
bewiesen zu sein, dass das Organ mehr oder weniger Epi- 
hephrin zu liefern im Stande ist, je nach der Thatigkeit seiner 
secretorischen Nerven, 

Was sind nun die Beziehungen des) Epinephrins zur 
A\ddisonschen Krankheit? Die erste Frage, welche sich hier 
wuldriingt, ist die: Besteht irgend ein chemischer Zusammenhang 
zwischen dem Epinephrin selbst oder seinen Vorstufen und dem 
bekannten, bei der Bronzekrankheit in der Haut und Schleim- 
hituten abgelagerten Pigment ? 

Wie bekannt, hat Miithlmann®) diese Frage dahin beant- 
wortet, dass das Pigment der bronzegefiirbten Haut aus oxy- 
dirtem Brenzcatechin bestehe. der Nebenniere wird Brenz- 
calechin. producirt, in geringen Dosen gelangt es in das Blut 


1) Anzeiger d. Akad. d. Wissensch. in Krakau, +4. Miirz 1895, aus 
~zvimonowicz. Pfliiger’s Archiv, Bd. 64, 5. 145, citirt. 

= Revue scientifique, 1897, p. 303. 

* Pfliiger’s Archiv, Bd. 67, 3. 477. 

4) Americ. Journ, of Physiol., vol. Hl, p. 205. 

Loc. eit. 
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und wird durch den Harn ausgeschieden. Die tiberschiissigs 
Menge des gebildeten) Brenzcatechins, welche, falls ins 
Blut gekommen wiire, giftig wirken konnte, wird durch die 
Thittigkeit’ svmpathischen Ganglienzellen der Nebenniere 
oder des Ganglion solare eliminirt. Ist es) einmal zu einer 
Ansammiung von Brenzcatechin im Organismus gekommen, 
so) ohaben wir die) Addisonsche Krankheit) vor uns: das 
Brenzcatechin pigmentirt die Haut und ruft alle jene  gil- 
tigen Erscheinungen  hervor, welche die bBronzekrankheit 
charakterisiren.. Diese Theorie ist aber eine ganz irrige. 
denn oes ist) kein’ Brenzcatechin in’ der Nebenniere vor- 
handen, 

Diese Frage liisst sich vorliufig gar nicht entscheiden. Es 
miissen erst chemische Versuche behufs Tsolirung des in der 
Haut ber der Bronzekrankheit: abgelagerten Pigments angestel|! 
werden, wenn die chemische Untersuchung etwas De- 
linitives iiber die Natur dieses Pigments zu Tage gebracht hat. 
kann man von einer Beziehung oder Nicht-Beziehung  diese- 
Pigments zu einem Nebennierenbestandtheil reden. 

Vorliufig werden alle Vermuthungen itiber den Urspruny 
des in Frage stehenden Pigments durch folgende Umostiinde 
vereitelt. Erstens dadurch, dass dihnliche Hautpigmentirunger 
bei verschiedenen anderen pathologischen Zustiinden auftreten. 
so) pel der chronischen Arsenvergiftung, bei gewerblichen 
Schidigungen, bei tiefgreifenden) ErnihrungsstOrungen Ww. 
gweitens dadurch, dass ber sehnell todtlich verlaufenden Fiillen 
dieser Krankheit die Bronzefirbung off ganz ausbleibt. Betreti- 
dieses letztgenannten) Umstandes mag auf die pathologiscl- 
anatomischen Erhebungen Fenwicks?) aufmerksam 
werden, nach welchen die Thatsache hierbei massgebend 
soll, ob zuerst, oder mehr ausgesprochen, die Marksubstanz 
oder die corticale Substanz degenerirt ist. Fiillen, wo «i 
Marksubstanz friihzeitig und total verkiist ist, sollen die allge- 
meinen Symptome der Krankheit in sehr schwerer Form 


1) Virchow’s Archiv, Bd. 146, 5. 267. 
2) Transactions Path. Soc. London, vol. 33, p. 393, 
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Wihrend die Pigmentation ausbleibt: der tritt) ein 
dunerhalb 5 Monaten), bevor es zur Pigmentation komunt. 

Nun ist allgemein bekannt, dass das Epinephrin nur in 
dev Marksubstanz und nicht in) der Corticalsubstanz gebildet 
wird. Auch haben Schiifer und Oliver?) gezeigt, dass keine 
spur des Epinephrins aus einer Nebenniere, deren Marksub- 
-janz total verkiist ist, extrahirt werden kann. Daher wiirden 
auch die oben genannten Fille ihre Beweiskraft) gegen die 
Annahme der Entstehung des Pigments aus dem Epinephrin 
vertieren, denn es wire in jenen Fallen gleich von Anfang an 
kein, Epinephrin vorhanden. Wie und warum aber, ber Vor- 
handensein des Epinephrins, dieses den Bronzefarbstolf ver- 
wandelt werden wiirde, bhebe immer noch ein Riithsel. 
Andererseits) k6nnte man die Frage aufwerfen, ob nicht das 
lraghiche Pigment aus einer Vorstule des Epinephrins entstehe, 
und ob die Bronzefiirbung nur eintritt, wenn die Driise un- 
wird, jene Substanz zu bilden. Bei dem jetzigen Stande 
unserer Kenntniss der hier obwaltenden Verhiiltnisse kann man 
es nicht sicher behaupten, dass irgend eine Beziehung 
zwischen dem Epinephrin und dem Pigment der Bronzekrank- 
heit existirt. 

Immerhin ist es eine sehr auffallende Thatsache. auf 
welche in’ dieser Abhandlung schon) mehrmals hingedeutet 
worden ist, dass Losungen des Epinephrins so ausserordentlich 
leicht, so schon beim blossen Stehen an der Luft, ein braunes 
Pigment ausschetden, welches sich in vieler Beziehung wie ein 
(hierisches Pigment verhiilt. Die UnlOslehkeit dieser Substanz 
in Blutserum, wie ich bestiitigen kann, wiirde sie zur Ablage- 
ring in pigmentfiihrenden Zellen geeignet machen. 

Wie bei dem Verhiiltniss zwischen Epinephrin’ und dem 
Viement der Bronzekrankheit, so steht es auch bei dem = Ver- 
hiltniss zwischen jener Substanz und anderen Syvmptomen dieser 
N\rankheit, wiez. B. die ausgesprochenen Schwiicheerscheiungen, 
Jer Kopfschmerz, die Anfille von Schwindel, die terminalen 
~hweren nervésen Erscheinungen, die Verdauungsstorungen 


1) Journ. of Physiol., vol. 18 (1895), p. 269. 
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Ein’ ursiichlicher Zusammenhang ist) auch ner 
nicht zu postuliren, Es liisst sich nicht: tibersehen, iy 
welchem Maasse oder ob tiberhaupt diese Svmptome dare, 
ginzlichen Weefall oder zu geringe Produktion der blutdruck- 
~teigernden Substanz verursacht werden. sind wir 
imi Dunkel tiber cine etwaige Giftigkeit jener Substanzen, welche 
als Vorstufen des Epinephrins functioniven. Wir haben ge- 
~chen, dass das Epinephrin selbst, in tibergrossen Mengen in 
den gebracht, ein starkes Nervengift ist. bei iiber- 
niissivger Produktion. in Folge Reizzustiinde der Nebennieren, 
konnte also eme Vergittune, eime erfoleen, 
Andererseits wiirde ebenfalls cine Vergiftung erfolgen konney 
ber ftotaler Degeneration der Driise, wenn die Vorstufen? 
des Epinephrins diesem ihrer Giltigkeit mur anniiheric 
elichen. 

Wir bewegen uns aber in einem Reiche der Specu- 
lation, und ich mochte es wohl verstanden wissen, dass mele 
obigen Bemerkungen nur als aul MoOelichkeiten hindeutend aul- 
Zilfassen sind. Es unerlaubt, den Thatsachen der zi- 
kiinftigen Forschung voraneilen zu wollen. 

Kine andere Frage, welche Aussichten auf eme baldige 
hosing aufweist, ist die die normale Aysscheidung de- 
Kpinephrins betreffende, 

leh habe den Urin eines Hundes untersucht, welcher 
betrachtliche Mengen eines wirksamen Epinephrinsalzes (20 mez 
oder mehr) die Ingularvene injicirt enbhalten hatte. th 
diesem Palle nahme der Urin auf Zusatz von Natronlauge eine 
dunkelbraune Farbe an, ferner eine griine mit) Eisenchlorid. 
ele die noch besser hervortrat ber Filtration nach 
diesem Zusatz. Es ist) deshalb klar, dass nach intravendse! 
Injection das Epinephring zum Theil unveriindert) 

1, Hierber ist auch in Betracht zu nehmen, dass die Driise noc: 
andere giftige Substanzen als das Epinephrin enthiilt, so z. B. die stark 
blatdruckerniedrigende Substanz. chemisch-physiologische ! 
kKiirungsweise des Zustandekommens der oben genannten Syinptotne 
injisste auch gegeniiber allen solchen Kérpern, beziehungsweise deren 
Vorstufen, gerecht werden. 
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wieder erscheint, oder wenigstens nur so weit veriindert wird, 
die Reachon mit Etsenchlorid noch erhalten wird. Ob 
soleher blutdrucksteigernd wirken kann, habe ich 
mecht gepriift. 

Ks ergibt sich nun naturgemiiss die Frage. wie das Epi- 
nephrin im normalen Zustande im Urin wieder erscheint. Die 
Vermuthung, dass es unter normalen Uimstinden vollig oxvdirt 
wird. ist nach Obigem, sowie nach dem WKerntypus dieser Sub- 
kaum anzunehmen. Wir haben ferner gesehen, dass 
das Epinephring durch Einwirkung verschiedener oxydirender 
\ventien intensive Fairbungen annimmt. und deshalb  diirtte 
man vor Allem priifen, ob nmieht unter den Harnpigmenten sich 
soleche befinden, welche aut Epinephrin zuriickzufiihren sind. 

In der That) zeigt der als Uroervthrin bezeichnete, dem 
Harnsedimente anhattende Farbstolf einige der 
Reactionen des Epinephrins. hat) beobachtet, 
diss festes Uroervthrin durch WKalilauge sofort dunkelgriin ge- 
Mirbt wird, und Riva, Zoja und Garrod haben die Thatsache 
befestigt. dass auf Zusatz von viel Lange zu einem an Uro- 
ervthrin veichen Harn ein schmutzig griiner Phosphatniederschlag 
cutsteht. Garrod?) erwithnt auch, dass die amylalkoholische 
Losing des Uroervthrins auf Zusatz von wenig Natrontauge 
cine rein griine Fiérbung annimimt. Nun ist) das Epinephirin 
dius einzige bis jetzt bekannte Produkt des Thierkorpers, welches 
sch in seinem Verhalten in dieser Beziehung dem Uroervthrin 
un die Seite stellen Hisst, denn wie ich schon mehrimals er- 
wilnt habe, nimmt eine Losung des inactiven Epinephrins aut 
von wenig Lauge eine rein griine Fiirbung an. Riva’) 
beobachtete auch, dass manchmal cine Uroervthrinlbsung auf 
von Lauge violett. dann indigoblau, griin und darauf 
~chnell farblos wird. Einen jihnlichen Farbenwandel kann man 
“ch bet der wirksamen Form des Epinephrins beobachten, 

Versuche mit einer sehr geringen Menge eines von einem 


~chitler dargestellten Priiparates von Uroervthrin, fiir dessen Rein- 


1) Journ. chem. Soe. |2) 13. p. 399. 
=) Journ. of Physiology. 
Neubauer u. Vogel, Analyse des Harns. 10. Auth. 3. 585. 
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heit ich nicht einstehen will, zeigten, dass es die Mandelin’schy 
Reaction sowie die mit concentrirter KMnO, liefert und 
zWir so, dass sie von denen des Epinephrins nicht zu unterschei- 
den sind. Auch geben die rothen Harnsiiuresedimente letztere 
Reaction in schonster Weise und liefern auch beim Schmelzey 
mit Wali ansehnliche Mengen von Skatol. Hierbei ist zu betonen, 
dass dem unter diesen Umestiinden erscheinenden Skatol keine 
Bbeweiskratt fiir seine Entstehung aus Uroerythrin ertheilt werdey 
kann, de Zojaty aus Urohiimatoporphyrin auch Skatol erhaltey 
hat. 

Aus diesen Vorversuchen soll nur gefolgert werden, dass 
das Uroervthrin moglicher Weise ein Umwandlungsprodukt 
in Phierkorper normal gebildeten Epinephrins ist. Die genannten 
Versuche ermuthigen zu einer weiteren Priifing der Frage und 
es werden jetzt in meimem Laboratorium Versuche angestell!, 
grossere Mengen von Uroerythrin herzustellen, um) weitere tne 
venauuere Vergleiche anstellen zu konnen. 

Man wird leicht) erkennen, dass die Wenntniss des Ver- 
haltens des Epinephrins normalen Gesundheitszustand 
inferessanten Aufschliissen in Betreff des Urins bet der Addison- 
schen Krankheit kann, dass also die Diagnose bet 
Krankheit durch Harnuntersuchung moglicher Weise erleichter 
werden konnte, 


Zusammenfassung. 


Der blutdrucksteigernde Bestandtheil der Nebenniere 
eine besondere unbestiindige basische Substanz, deren. prc- 
centische Zusammensetzung durch die Formel C,,H,,NO, aus 
gedriickt wird und welche ich Epinephrin nenne. 

2. Diese Substanz wurde aus den wiisserigen Extracte: 
jener Driise als Benzovlverbindung tsolirt und aus dieser wurde 
verschicdene physiologisch wirksame Salze genommen, 

3. Die freie Base kann nicht ohne bedeutende Verinder tis 
‘Umlagerung zu einer wirkungslosen Substanz) und Verlust de 
phyvsiologisch wirkswmen Eigenschaften dargestellt’ werden. 


1, Maly’s Jahresb. f. Thierchemie. Bd. 25. s. 590, 
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Das Verhalten des Korpers bei der trockenen Destil- 
und in der Kalischmelze, die elementare Zusammensetzung, 


das Verhalten zu verschiedenen Reagentien deuten auf 
die Alkaloidnatur desselben. In Bezug auf den Kerntypus dart 


man den Korper zu den Pyrrol-, resp. Skatolbasen ziihlen. 
bie Totalanzahl von (OH )-Gruppen steht noch nicht ganz fest, 
ebenfalls ist die Unterscheidung zwischen einer Aldehyd- oder 
Ketongruppe in seinem Molekiil noch nicht vollendet die 
Bindungsweise des Stickstoffs noch nicht sicher gestellt. Bei 
dev WKalischmelze entstehen ansehnliche Mengen von Skatol. 

5. Ein dunkles Pigment, Epinephrinsiiure, entstelit stets. 
wenn Epinephrin mit verdiinnten Alkalien behandelt wird. Ein 
yweites mit verdiinnten, sowie mit’ stiirkeren Alkalien erzeugtes 
Produkt ist basischer Natur von nicht scharf zu priicisirendem, 
aber contin- oder pyridinihnlichem Geruch. 

6. Die wirksamen Salze des Epinephrins haben eine 
Contractionswirkung auf die Blutgefiisse bei localer 
Anwendung, haben einen schwach bitteren) Geschmack und 
bringen in leichtem Grade auf der Zunge her- 
vor. Bei Einftihrung in den Kreislauf bringen diese Salze eine 
hedeutende und bet richtiger Anwendung eine lang andauernde 
blutdrucksteigerung hervor.  Trocken aufbewahrt, biissen alle 
Silze mit der Zeit sehr an threr Loslichkeit’ ein, was bis jetzt 
dev Anwendung genannter Salze noch sehr im Wege steht. 
Se erregen zuerst, dann Tihmen sie die Athmung durch Wirkung 
auf die Centren.  Erst spiiter nach weiteren Gaben wird das 
Herz geliihmt. Die toxische und letale Dose liegt weit tiber 
derjenigen, bei der eine wesentliche physiologische Wirkung 
ohne Schaden erfolgt. 

7. Im normalen Zustand des Thieres und des Menschen 
das Epinephrin mdglicher Weise in den Harn als Uroerythrin 
welches die Eigenschaft hat, Harnsiiuresedimenten eine 
hosaffirbung zu ertheilen, 

Zum Schlusse ist es mir eine angenehme Pflicht, der 
Mima PLD. Armour u. Co. in Chicago meinen besten Dank 
wiszusprechen fiir die grosse Liberalitiit, mit) welcher diese 
Herren mir entgegengekommen sind, indem= sie mir den 
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letzten drei Jahren wiisserige Extracte, nach meiner Vorschyif: 
aus mehreren Hundert Kilo frischer Nebennieren des Rinde- 
dargestellt, freigebig geliefert haben. Auch gebiihrt mein Dank 
den Herren Dr. W. Jones und A. Crawford, dem ersterey, 
fiir seine Ofters geleistete Hilfe bei den chemischen Analysen, 
letzterem fiir seine stetige Unterstiitzang bei den phystologischey 
Versuchen dieser sowohl als meiner) friiheren) Abhandlunger 
liber diesen Gegenstand. 


Baltimore, den 14. Juli 1899. 
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Ueber das Eierstockcolloid. 
Von 
Dr. Theodor Panzer, Assistent. 


(Aus dem Laboratorium fiir medicinische Chemie ino Wien. 


(Der Redaction zugegangen am 2% Juli 


In menschlichen Kommen Geschwiilste vor, 
welche aus emer gelblichen, zitternden Galtlerte bestehen und 
die klinischen) Namen Cystoma pseudomucinosum,  Eterstock- 
colloid u. dgl. fiihren. Die Substanz dieser Tumoren, als Colloid, 
P-endomucin 3, Paramucin bezeichnet, ist dadurch ausgezeichnet, 
dass sie sich in) Wasser nicht l6st, dass sie verdiinnten 
\lkalien Losungen gibt, in welchen Essigsiiure nur eine Triibung, 
aber keinen flockigen) Niederschlag erzeugt, dass sie in ge- 
Zustande mit Wasser tibergossen wieder Zu einer 
Gallerte aufquillt, und dass sie bei der Spaltung einen redu- 
cirenden Korper lefert. 

Derartige Stoffe sind noch wenie studirt. Virehow?) und 
Piannenstiel?) geben ausser den angefiihrten Eigenschaften 
wenige Details an. Die einzige eingehende Untersuchung, 
auf die im Verlaufe dieser Abhandlung noch wiederholt zariick- 
eeorifen werden soll, riithrt von Katharina Mityukoff. %) 

Da mir gréssere Mengen dieser Substanz zur Vertiigung 
Sanden. beschiiftigte i¢éh mich mit der Untersuchung derselben, 


1) Virchow., Das EFterstockscolloid. Verhandlungen der Geselischatt 
Geburtshilfe in Berlin, Jahrgang 8. 205, 
*) Pfannenstiel, Veber die Pseudomucine der cystischen Ovarien- 
-eschwilste, Arch. f. Gyniikol. Bd. 38. 5. 407, 
Katharina Mitjukoff, Ueber das Paramuein. Arch. Gynak. 
‘9, S. 278, 


Hoppe-Seyler's Zeitschrift physiol. Chemie, 
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Obwohl es mir micht gelang. die Natur derselben in 
Maasse autzukliren, so will teh doch im Folgenden die 
nisse Versuche mittheien. da dieselben immerhin yoy 
einigem Inferesse sein diirften. 

Das von mir verarbertete) Material stamimite von mehrerey, 
Millen, welche auf den hiesigen gvnikologischen Kliniker 
operir’ worden waren, Jeder eimzelne Tumor zeigte die obey 
wngelithrien Eigenschatten. Zor Untersuchung wurden zuniiels! 
die bluttreten) Stellen der Giadlerte von den blutige gefairbter 
mechanisch getrennt und die letzteren nur fiir solche Versuche 
verwendet, ber welchen der Blatgehalt. der durch Aus- 
Waschen sich mieht entfernen lisst. das Resultat nieht beein- 
triichtigen Konnte. Auf eme Reindarstellung der Substanz wurde 
verzichtet. um die Natur derselben moglichst 
zu verandern., 

Priitune der Loslichkeitsverhiltnisse wurde je eine 
erdssere Portion der Gallerte (je ca. 200 in Wasser, 95° igen 
Alkohol, verdiinnte Schwefelsiiure und verdiinnte Natronlaige 
eebracht. out nach 2% Stunden die 
ketten abeevossen., filtvirt und die zur Trockene 
evedamptt, 

Die wiisserige Flissigkeit. welche ganz schwach alkalise!) 
reagirte, nur emen  Haueh cines Ritckstandes, der 
Fehling sche Losung nicht reducirte, 

lm Alkohol schrumpfte die Masse stark, wurde undureli- 
sichtig und gab an den Alkohol eine immerhin nennenswerthe 
Menge einer im trockenen Zustande weissen, amorphen, sproder 
Masse ab. welche Fehling sche Losung stark redueirte. 

Die verdiinnte Schwefelsiiure lOste nur wenig auf. 
dieser Losung erzeugte Natronlauge bis zur genauen Neutrali- 
sation zugeliigt eine) geringe Menge eines flockigen Nieder- 
schlages. der sich im Ueberschusse der Lauge wieder leiel! 
loste und alkalische Wupferlosung reducirte. Ob das Colloid in 
Alkohol und verdiinnter Schwefelsiiure etwas lOsléh ist. oder 
ob die beiden Reagentien nur Beimengungen oder cic 
Substanz zersetzt haben. will ich zunichst nicht entscheiden: 
sicher ist, dass kein’ Zucker beigemengt war. 
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Verdiinnte) Natronlauge bewirkte nach einigen Stunden 
fast vollstiindige L6sung. Die hierbet resultirende hellgelbe, 
viecide Fliissigkeit zeigte folgende Reactionen: 

beim WKochen triibt sich die Fliissigkeit nicht und scheidet 
sich auf Siiurezusatz keinen flockigen Niederschlag ab. 

Verdiinnte Essigsiiure, verdiinnte Schwetelsiiure, verdiinnute 
Salzsiiure rufen nur eine Tribune hervor. die im Ueberschusse 
der Reagentien nicht verschwindet, 

Khenso bewirkt Salpetersiiure nur eine ‘Trithung, auf 
welteren Zusatz der Siiure tritt aber WKlirung ein. 

Metaphosphorsiiure, Trichloressigsiiure, Gerbsiiure, sowie 
\lkohol erzeugen reichliche flockige Fillungen. 

Kin gleiches Volumen einer gesiitttigten Losung von schwetel- 
Ammonium zur alkalischen Losung zugesetzt, bringt 
einen flockigen) Niederschlag hervor. withrend schwefelsaures 
Natrium oder Chilornatrium erst bis zur Sittigune in die alka- 
Fliissigkeit eingetragen dasselbe Resultat erzielt. Sclwefel- 
Magnesium faillt weder in alkalischer, noch im der an- 
eesiiuerten Losuneg. 

Von den allgemeinen Alkaloidreagentien: Jodjodkalium, 
Phosphormolybdiinsiiure, Kaliumaneck- 
~iberjodid, erzeugt der mit) Salzsiiure 
anvesiuerten Losung nur das letztere einen Niedersehlag. 

Die nun folgenden) Reactionen wurden direkt mit) der 
urspriinglichen Gallerte angestellt. Dieselbe gab niimlich die 
biuret-. Nanthoproteinsiiure- und Millon sche Reaction, wahrend 
die A\damkiewtez sche und Liebermann sche Reaction nur 
undeuthich austielen, Mit a-Naphtol und concentrirter: Schwetel- 
jure entstand Violettfirbung, mit) Thymol und concentrirter 
Schwefelsiiure Rothfirbung. Beim Kochen mit alkalischer Blei- 
losing schied sich Schwefelblei ab. Fehling sche L6sung wurde 
ber Siedehitze zwar nicht sofort. sondern erst bei mehrere 
Minuten andauerndem Kochen, dann aber deutlich reducirt, 

Kine grdéssere Anzahl dieser Reactionen wurde auch 
von Mitjukoff angestellt. Dieselben fielen jedoch nur ahnlich 
“is, indem die angefiithrten Siiuren dort immer tlockige Nieder- 
~lilige erzeugten. Dieser Unterschied diirfte jedoch nicht so 
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schwerwiegend sein, da hierber der Gehalt) an Salzen 
anderweitigen Beimengungen, namentlich aber die Dauer dey 
Kinwirkung von Lauge, eine Rolle spielen mag. 
ungefiihren Orientirung wurde emer der Tutmorey 
auf seme elementare Zusaummensetzung untersucht. 
15.419% der feuchten, blutfreien Gallerte 
nach dem Trocknen bei 110° 1,0640 Ritckstand und nach 
dem Cliihen unter den fiir Aschenbestimmungen  gebotener 
Cautelen Asche. Die Gallerte enthélt demnach 
Organische Substanzen. . 5.70°%/o 
100.00 
1.1560 ¢ der durch vorsichtiges Gliihen iiber dem Bunsen- 
brenner aus blutfreier Gallerte  erhaltenen) Asche wurden der 
Analyse nach der Methode yon Bunsen unterwortfen. 
Der in] Wasser losliche Theil der Asche enthielt: 
Calcium und Magnesium ......... . Spuren 
schwefelsiiureanhydrid . ....... 06,1200 
Kohlensiureanhvdrid . 0.0.0.  O,0800 
Summe... 1,3003 ¢ 
Ab die dem Chior jiquivalente Menge sauerstoff 0,1009 
Der in Wasser unldsliche Theil enthielt: 
Phosphorsijureanhydrid . . ........ . 0,0012 » 
Unlislicher Theil. 0,0566 ¢ 4 
Aus den Einzelanalysen berechnete Summe.. 1.1610 ¢ 
Gewicht der verwendeten Asche... 1.1560 
Analytische Belege. q 


Die Loésung des in Wasser J6slichen Theiles wurde ai! 
cem. gestellt. 
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50 cem. dieser Losung gaben im Ludwig’schen Kohlen- 
WKohlendioxvd ab. Die aus 
dem Apparate herausgespiilte und eingeengte Fliissigkeit) gab 
(0015 pyrophosphorsaures Magnesium, entsprechend O,Q009 
osphorsiiureanhydrid: 

dO gaben O,2011 Chloralkalien und O1283) ¢ 
Kalitmplatinchlorid, entsprechend 0.0249 Kaliumoxyd und 
Natriumoxve. 

dO com. gaben 0.0699 schwefelsaures  Baryum, ent- 
-prechend O,0240 

dO com. gaben 0.3539 @ Chlorsilber und Silber, 
entsprechend O.O89% Chior, 

Der Wasser unl6sliche Theil gab im Nohlensiiure- 
bestimmungsapparate Wohlendioxyvd ab, Die aus dem 
A\pparate herausgespiilte Fliissigkeit) wurde eingedampft, der 
Riickstand mit Concentrirter Salpetersiiure aufgenommen und 
in die Losung 1 2 Zinn, entsprechend £.55 2 Schwefelzinn, ein- 
veetragen. Die mit Wasser verdiinnte Masse wurde filtrirt. Das 
Filtrat gab 0.0336 @ Caleitumoxyvd und 0.0362 2 pyrophosphor- 
sires Magnesium, entsprechend Magnesiumoxyd. Der 
Filtrationsriickstand wurde in verdiinnter WKalilauge gelOst, die 
Losunge mit Schwefelwasserstol! gesiittigt und mit) Essigsiiure 
angesiiuert. Die so erhaltene Fliissigkeit sammt dem aus- 
eeschiedenen Schwefelzinn wog 252.86  Dieselbe wurde 
durch ein trockenes Filter filtvirt und von dem Filtrate 
I82.67 zur Bestimmung der Phosphorsiiure verwendet, 
welche O.QOL3 pyrophosphorsaures Magnesium, entsprechend 
0.000% 9 Phosphorsiiureanhydrid, leferte. 

Kine gréssere Menge der Gallerte nach Zusatz von kKolilen- 
Natron vorsichtig verbrannt, gab eine Asche, die fret 
von Jod war. 

Der Gehalt) an Schwefelsiiure wurde ausserdem noch in 
ener Portion bestimmt, welche tiber einem Spiritusbrenner in 
einem abgesonderten Zimmer verascht worden war, um den 
cinfluss der schwefelhaltigen Laboratoriumsiuft auszuschliessen, 
@ Asche gaben hierbei O.1476 schwefelsauren Baryt, 


culsprechend 0.0507 Schwefelsiiureanhydrid, 
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Werden die oben angegebenen Mengen der einzelnen 
standtheide unter des zuletzt angefithrtey 
Werthes fiir Schwetelsiiure als Metalle und Siiurereste 
gedriickt, so ergibt sich folgende  procentische Zusamimes- 
setzune der Asche: 


Natriuin (Na . . 28,242 


Caitium (Cay. .«« « 


Chior (CD » « BOGS" le 
Schwefelsiiurerest (S04). 


Phosphorsiurerest (PO). 
Kohlensiiurerest (GOs). . 10.7325 


Kin tliichtiger Bhek auf diese Tabelle liisst) sofort) da- 
bemerkenswerthe Verhiiltniss . = ,, Indie Augen springen, 
Natvium 3 


Dasselbe steht der Mitte) zwischen demjenigen,  welclies 


thierische Fliissigkeiten (ftir Blutserum: ungefihr und dem- 


10) 
jenigen, welches lebende Zellen zeigen (ing den rothen 
kOrperchen eine nennenswerthe Menge von gegeniibe 
Spuren von Natrium). 

Austiihrung der organischen Elementaranalyse wurde 
bluttrere Gallerte durch Leinen gepresst, Wasser duret) 
Decantation gut gewaschen, auf dem Wasserbade getrocknet, 
der fein’ zerriebene Riiekstand mit) Alkohol und daraut 
Acther extrahirt, 

& trockener Substanz hinterliessen nach vor- 
sichtigem Verbrennen O.059% @ Asche, welche aus Oxvden. 
Sulfaten und Phosphaten von Calcium und Magnesium bestane. 

Il. O.2078 @ Substanz gaben ber der Verbrennung 
vorgelegtem Chromsauren Blei, Kupfer und Kupferoxvd 2 
Wasser, entsprechend 0.0122)  Wasserstoff und 2 
Kohlensiture, entsprechend O,O98 Kohlenstolf. 

Hl. @ Substanz gaben ber der Verbrennung til! 
vorgelegtem chromsauren Blei, Kupfer und Kupferoxvd 


F 


\Vasser.  entsprechend Wasserstolf und OS304 
Kohlensiiure. entsprechend ¢ Kohlenstoff, 

IV. 0.2076 Substanz gaben ber der 
nach Dumas-Ludwig 14.7 cem. Stickstolf bet 12.79 und 
790.0 mm. Barometerstand. 

V. O.238t Substanz gaben bei der 
Dumas-Ludwie 16.9 cem. Stickstoff ber 13B.4° und 
770.0 mm. Barometerstand, 

VI Substanz nach Carius  zerst6rt gaben 
O025% schwefelsaures  Barvum.  entsprechend ¢ 
Schivefel. Filtrat davon omit) Molvbdinsiiure  behandelt 
 pyrophosphorsaures Magnesium. entsprechend 
¢ Phosphor. 


VIL. Substanz ebenso behandelt gaben O.027 4 


~-hwefelsaures Barvum, entsprechend @ Selwelel und 
Q.0080 pyrophosphorsaures Magnesium, entsprechend 0.0022 ¢ 
Phosphor. 


ln Procenten ausgedriickt: 


II. IIT, V. Vi. Vil. Mittel 

- 47.23 47,30 t7.27 

9.88 9.8) — — 

N — $8.39 — 

—— O77 OS] O74 
Asche 6.43 — — = 


Da die Substanz bei der Vorbereittune zur Elementar- 
nicht mit Siiuren behandelt wurde. so kann der hohe 
Gehalt derselben an mineralischen Bestandtheilen, namentheh 
den in Wasser unléslichen, nicht auffatlen. 

Der Phosphorgehalt ist) so gering, dass er wohl ganz 
wis der Verunreinigung omit) mineralischen Bestandtheilen 
wnvehorig betrachtet werden kann. Erwithnt mag noch werden, 
dass die Gallerte mit) verdiinnter Schwefelsiiure gekocht und 
nit Ammoniak iibersititigt mit Silberl6sung keimen Niederschlag 
zum Beweise, dass Nanthinbasen als Spaltungsprodukte 
nicht auftreten. Dammit diirfte es gerechtfertigt sein. wenn im 
der Gehalt Phosphor unberiicksichtigt bleibt. 
Vemnach ergeben sich folgende Mittelwerthe fiir aschenfreie 


Substanz, wobet die Ungenauigkeit, welche der 
hedinet. nicht beachtet werden soll: 

C, 6.26% H, 8,98°)0 N. 0,849/0 S, 33,40°/o 0. 

Vergleicht man diese Zahlen mit) den von Mitjuket| 
(91.76% 0 CL 7.76% 0 10,70% 0 N, 1,099 0 S, 28.6990 OF und 
Prannenstiel (9.4520 N) gefundenen, so ist die Ueberein- 
stimmuneg wohl meht sehr weitgehend.  Allerdings kann ict 
dem Einwande nicht begeenen. dass meine Substanz 
rein War. anderseits aber konnte auch die Behandlung iit 
verdiinnten Siiuren., wie sie Mityukoff zur Reinigung thre: 
Substanz anvewendet hat. schon Veriinderungen setzen 
es auch denkbar. dass die einzelnen Tumores 
auch aus verschiedenen Korpern bestehen. 


Untersuchung des reducirenden Complexes. 


Bekanntlich lefert das Colloid bei der Spaltung mit ver- 
Siiuren einen reducirenden Korper. Zar tsolirung des- 
selben wurde folvender Versuch angestellt: 

ke oot) Wasser gewaschener  Gallerte wurde ill 
2 oiger Schwefelsiiure Stunden lang gekocht. Diese be- 
dingungen schienen nach einigen Vorversuchen die giinstigsten 
zuosein. Das Reactionsgemisch wurde zuniichst eimige Tage 
eeven Offer gewechseltes destillirtes Wasser dialysirt und dic 
vesammelt. Die Dialvse wurde dann noch einive 
Tage mit tliessendem Wasser fortgesetzt. In der im Pergamen!- 
paplerbeutel befindlichen Fliissigkeit) schieden sich bald) reteh- 
liche Mengen von braunen Flocken aus, iiber deren Unter- 
suchung spiiter berichtet werden soil. 

Die vereinigten Dialysate wurden mit Bleizacker im Ueber- 
<chusse versetzt und die von dem enistandenen Niederschlase 
abliltrirte Fliissigkeit Ammoniak iibersiittigt. Der reicti- 
lich ausgeschiedene Niederschlag. von der Fliissigkeit) durch 
Filtration getrennt und mit ammoniakhalligem Wasser chlortre 
vewaschen, wurde in Wasser suspendirt und durch 
zerleet. Die yom kohlensauren Blei abfiltrirte Fliis<ie- 
keit. in Platingefiissen im Vacuum bei ca. 50° Co zur Trockens 
cingedamptt. hinterliess eine gelbe, sprode, amorphe 
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welche an der Luft Feuchtigkeit anzog, zu einem Syrup zer- 
joss und sich dunkler fiirbte. Derselbe konnte auch dureh 
sonatelanges Stehen im Vacuum iiber Schwefelsiiure bei nie- 
dover Temperatur nicht) zur) WKrystallisation gebracht) werden. 

Die so dargestellte Substanz enthiilt Stickstoff und ist 
her von Schwefel. Die wiisserige LOstung derselben schmeckt 
nicht siiss., reducirt Fehling sche Losung stark. gibt die 
Rubner sche Zuackerreaction omit’ Bleizucker und Ammoniak 
bei gelindem Erwiirmen Rosafiirbune), die Moliseh sche Probe 
a-Naphtol und Schwefelsiiure, nicht aber die Biuret- und 
\illon’sche Reaction und dreht die Ebene des polarisirten 
Lichtes nicht. 

essigsaurem Phenylhydrazin  erwiirmt, scheidet sie 
beim Abkiihlen eine Verbindung ab. welche aus gelben, radiiir 
vestreiften Kugeln besteht. Die letztere wurde aus heissem 
Alkohol so lange bis zwei aut- 
ciinderfolgende Krystallisationen denselben Schmelzpunkt 
fon. Welcher bet 166° lag. Ein weiteres Umkrystallisiren aus 
heissem Benzol verainderte den Schmelzpunkt nicht mehr. 

Mit: salzsaurem Hydroxylamin und Sodalésung  entstand 
kei schwerlésliches Oxim. 

Mit Hefe, welche auf thre Gihrungsfihigkeit gepriift worden 
war. vergohr die L6sung nicht. 

Aut die Ausfithrung der Elementaranalyse musste  ver- 
vichtet werden, weil die Substanz nicht geniigend rein schien. 

Um zu entscheiden, ob eine Pentose oder ein Pentosan 
vorliegt, wurde die Loésung der Substanz Phloroglucin und 
Silzsiiure erwiirmt: es entstand nicht die fiir Pentosen charakte- 
ristische kirschrothe Fiirbune. sondern eine carminrothe Losung. 
welche spectroskopisch gepriift auch typischen Absorptions- 
im Gelbgriin vermissen liess. 

Ungefiihr 1 des Syrups mit Salzsiiure vom spec. Gew, 
1.06 destillirt, lieferte ebensowenig Furfarol als die urspriing- 
che Gallerte. 


Zur Priifung auf Hexosen wurde aus dem Syrup nach 


1) Tollens. Handbuch der Kohlehvdrate, Hl, >. 75. 
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Fischer und Jennings?) das Resorcinderivat dargestellt 
dieses itt Fehling scher Losung gekocht. Es zeigte sieh 
hier keine Rothlirbung. 

Hexakohlehvdrate geben bekanntlich bet der Spaltung ry) 
Mineralsituren Huminstoffe und Liivulinsiiure, 
ersteren wurden wohl, wie spiiter erdrtert werden soll, in reiel)- 
Meneen erhalten. der Nachweis der Lavulinsiture 
lang jedoch auch in einer grésseren Portion der Galtlerte (250 » 
nach dem Verfahren von Wehmer und Tollens?) mieht, 

Sollte der letzte Versuch. mit noch erésseren Menger titer 
verschiedenen Bedingungen angestelll, dasselbe negative Resulta! 
erveben, so ware wohl der Schluss berechtigt, dass die dure! 
Spaltung mit Schwefelsinre aus dem Colloid entstehende redi- 
clrende Substanz weder eine Hexose, noch eine Pentose. nach 
auch eine Substanz ist, welche ber der hydrolytischen Spalting 
derartige Wohlehvdrate tefert, 

Z7u der Veberzeugung, dass die reducirende Substanz 
dem) Colloid kein Praubenzucker sei war auch 
kommen. Durch Spaltung des Colloids mit) Walilauge wurde 
niimlich em Produkt erhalten, welches Osazon lieter'e 
und nicht vergohr. 

war nun zuniehst daran zu denken, dass das Colloi 
Viellelcht ein Wohlehydratderivat enthalte, wie der 
Knorpel die Chondroitinschwetelsiiure, obwohb auch aus diesen 
Liivulinsiiure bereits dargestellt wurde. ?) Zum Nachweise 
solchen WKorpers warden 2 kg nach dem Verfahren behande!!. 
welches zur Darstellung der Chondroitin 
<chwefelsiure emeeschlagen hatte. 

Die Cudlerte wurde niimlich mit 2° oo Salzsiiure wieder 
holt gewaschen., Pepsin und #° coiger Salzsiiure durch is 
Stunden ber 38°C. verdaut, wober eine dicekliche schleinice 


1) Tollens, Handbuch der Kohlehydrate, L00.-; 

2) Tollens, Handbueh der Kohlehydrate, IH, 3. 51. 

Wehmer und Tollens, Die Bildung von Liivulinsiiure. 
Reaction aller wahren Kohlehydrate. Liebig’s Annal. 243. 5. 310. 

41 Ueber die chemische Zusammensetzune 
Knorpels. Arch. exp. Path. ue. Pharm. Bd. 28, 8, 355—404. 
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jesiekeit entstand, die beim Verdiinnen mit Wasser zwar keine 
catlerte absetzte. aber mit Alkohol eine Fiillung gab. welche nach 
jyverer Behandlung mit) Alkohol Wasser sich mur zum 
Theile l6ste. Das in’ Wasser unloslich Geblehbene 
nachdem es mit) Wasser wiederholt gewaschen war, 
olger Salzsiiure extrahirt und die durch Filtration 
wonnene klave EFlissigkeit Alkohol und Aether @efallt, 
dey Niederschlag omit) Alkohol steigender Concentration 
behandelt. bis er farblosen. harten, bréckligen Massen 
war. welche dann mit) Wasser chlorfrer gewaschen 
werden Konnten. 

Diese wurden hrerauf ino Kalilauge und mit) dem 
dreifachen Volumen Alkohol gefiillt. Das Losen und Fallen wurde 
off wiederholt, bis eime Probe des Niederschlages keine 
mehr zeigte. Es blieb dann nach dem Trocknen 
eine ziemlich ansehniiche Menge eines weissen Pulvers. 

Kine Probe desselben wurde mit) verdiinnter Salzsiiure 
Stinide lane gekocht. Das Reactionsgemisch redueirte bein 
Kochen Fehling sche Losung sofort. wiihrend das Pulver erst 
nich lingerem Sieden Kupferoxyvdul daraus abschied, und gab 
mit Chlorbarvum eimen weissen Niederschlag. Die wiisserige 
Losing des Pulvers hingegen auf Zusatz von Chlor- 
klar. 

Wiederholte Versuche. nach der Methode von Schmtede- 
bere dihnlichen Endprodukte zu gelangen, wie das 
Chondrosin, fOrderten nur eme winzige Menge emer 
Klebrigen Substanz zu Tage, deren wiisserige Losung Reduction 
ind Rechtsdrehung zeigte, aber nicht die von Schmiedeberg 
Charakteristisch angegebene Barvireaction gab. 

Die Ergebnisse dieser Versuche fiihren zu dem Schlusse, 
dass die reducirende Substanz in Form einer Aetherschwefel- 
“ire dm Colloid enthalten ist, deren Kupfersalz auch dargestellt 
wide. Dasselbe stellt ein hellblaues Pulver mit einem Kupfer- 
eehalte von 9.7% dar (O.1176 @ trockenes Salz gaben O.O142 ¢ 
\ipferoxvd). Dieser Kupfergehalt) stimmt wohl mit dem = des 
Kupfers Mittel 9.63° 0) tiberein. 
Vichisdestoweniger ist es nach den im Vorstehenden beschrie- 
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benen Versuchen unwahrscheintich, dass die genannte 
vorliegt. Es wire vielmehr nur eine iihntiche Verbindune 
vermuthen. Sobald mir geniigendes Material zur Vertiigune 
steht, will die Versuche in der angegebenen Richtune 
setzen und auch zu entscheiden trachten, ob alle reduecirende 
Substanz in Form emer Aetherschwefelsiiure im Colloid 
halten ist. 


Untersuchung des Eiweissk6rpers. 


Wie schon friher erwithnt. sehied die der 
verdiinnter zerkochten Substinz bei der Dialyse 
reichliche braune Flocken aus. Diese wurden auf einem Filter 
gessummelt und Wasser gewaschen. Beim Trocknen buker 
sie zu einer braunen, amorphen Masse zu- 
summen, welche Wasser war, wohl aber in ver 
diinnter Lauge sich 

Diese Losung wurde durch kleine Mengen yor 
Schwetelsiiure oder Salpetersiiure, der Niederseclilay 
lOste sich aber im Ueberschusse der Situren wieder. Sie wure: 
ferner gefaillt durch ein gleiches Volumen einer gesiittigten 
Losung von schwefelsaurem Ammonium oder schwefelsauren 
Magnesium, darch bis zur Siittigune emeetragen, 
Wihrend schwetelsaurem Natrium nur spiirliche 
Klocken abschied, ferner durch Alkohol. Metaphosphorsiiure. 
Trichloressigsiiure, der angesiiuerten Losune dureh 
phorwolframsiure, 
Jodjodkalium und Gerbsiiure. Die 
stanz selbst gab Millon und Nanthoproteinsiiurereaction. 
nicht aber die Moliseh sche. Adamktiewiez sche ine 
Liebermann sche Reaction. Sie reducirte alkalische Kupler- 
nicht. 

Nach alledem wiire dieses Spaltungsprodukt als ein 
biminat zu betrachten. Obwohl es stark mit fairbenden Stolen 
verunreinigt war, wurde es Goch emer Elementaranalyse 
worten. Diese ergab Folgendes: 

@ Substanz hinterliessen nach dem 


wordt g Asche, bestehend aus Sulfaten und Oxvden von Cal- 
cam und Magnesium. 

H. O.2085 @ Substanz gaben bei der Verbrennung mit 
vorgelegtem chromsauren Blei, Kupfer und Kupferoxvd 0.1200 
\Vasser, entsprechend OQ.0135 Wasserstoff und 0.3720) ¢ 
Kollensiiure, entsprechend Wohlenstolf. 

Hl. 0.2342 ¢ Substanz. ebenso verbrannt, gaben O.1347 ¢ 
\Vasser, entsprechend @ Wasserstolf und ¢ 
Kollensiiure, entsprechend ¢ 

IV. 0.2046 2 Substanz gaben bei der Stickstoffbestimmung 
Dumas-Ludwig cem. Stickstoff ber 14.0° Co und 
mm. Barometerstand. 

V. 02166 ¢ Substanz. ebenso behandelf, gaben com. 
stickstoff ber 13.18 Co und 747.5 mm. Barometerstand, 

VI. Substanz gaben ber der Schwefelbestimmung 
nach Carins 0.0126 schwefelsaures Barvum, entsprechend 
Sehwefel, 

VIL. Substanz. ebenso behandelt, gaben 0.0092 
schivefelsaures Barvum, entsprechend g Schwefel. 

In Procenten ausgedriickt: 


| II Ill lV \ VI Vil Mittel 
— 48.60 48.50 — — 
— O45 — — 
N one 10.58 10.23 10.30 
Asche 3.13 — — BAS 


Auf aschefreie Substanz berechnet, ergeben sich folgende 

Mittelwerthe: 
DO.11% 0 6.66% H, 10,63° N, O88%o 31,72%o O. 

niiheren Charakterisirung des Eiweisscomplexes wurde 
Spaltung des Colloids init) concentrirter Salzsiiure  vor- 
eenommen. kg Gallerte wurde mit 5 kg reiner rauchender 
nach Zusatz von Zinnehloriiv durch 5 Stunden unter 
\iwendung eines Riicktlasskiihlers gekocht. Dabei schieden 
retchliche Mengen von unl6slichen, schwarzen Massen ab, 
nach dem Erkalten der Fliissigkeit abfiltrirt und = mit 
\\isser gewaschen wurden. bis das Waschwasser farblos durch- 
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Hef, Dieser ungelOste Antheil. nach dem Troeknen auf dey) 
Wasserbade zerrieben und mit Aether extrahirt. gab dey 
Aether O.67 eines Gemenges ab. in welchem Fettsiiuren 
Cholesterin nachgewlesen wurden, und stellte darnach 
braunes Pulver dar. welches sich durch erschoépfendes 
zichen mit reiner verditnnter Natronlauge zwet Portiones 
theilen less. 

Die von der Lange ungelbst gebliebene, an Menge gering 
wide omit) Wasser gewaschen. bis das) Waschwasser nich 
mehr alkalisch reagirte. auf dem Wasserbade getrocknet tnd 
der Elementaranalyse unterworfen.  Dieselbe ergab Folgendes: 

Die Substanz ist fret von Zinn. enthiilt jedoch 

Substanz gaben ber der Verbrennung 
vorgelegtem Chromsauren Blei, Kupfer und hupferoxvd O.O16s 
Asche, 0.0707 Wasser. entsprechend 0.0079 Wasserstoli 
und O.4497 Wohlensiiure. entsprechend 

HW. O.1742 Substanz gaben ber der 
nach Dumas-Ludwig 3.9 e¢m. Stiekstoff ber 10.08 und 
mm. Barometerstand, 


ln Procenten: 


| II auf aschetrete Substanz berechnet 
— 70.00 
t17 4,57 
oO — — 22.50 


Asche 8.9 
100.00 

Der in verdiinnter Natronliuge Anthei wurde 
seiner Losune durch Neutralisation mit) verdiinnter Scliwetel- 
sfiure und omit) Wasser schwefelsiiurefrer gewaschet. 
Nach dem Trocknen hinterblieb eine braune, leicht) za einen 
feinen Pulver zerreibliche Masse, welche frei von Schwefel 
Phosphor war und beim Erhitzen bis auf eine winzige Menze 
Asche verbrannte. Die Elementaranalyse ergab: 

OA812 Substanz gaben bei der Verbrennung 1! 
vorgelegtem Kupferoxvd und Kupfer 0.0708 @ Wasser. 
sprechend Wasserstoff und 0.5952 g 
entsprechend O,1078 Kohlenstolf. 


H. 0.4534 Substanz gaben bei der Stickstoffbestimmung 
Dumas-Ludwig 18.5 Stickstoff bei 12.1° und 
mm. Barometerstand, 

In Procenten ausgedriickt: 

59,92 °/0 C, 4,36°/o H, 3,329 N, 32,80°/o O. 

Von diesen beiden Fractionen, besonders von der ersten, 

kollenstoffrercheren kann selbstverstiindlich nicht behauptet 


werden. dass sie chemische Individuen sind. Threr Entstehungs- 


weise, Eigenschaften und ihrer chemischen) Zusammen- 
~-tzung nach kommen sie jedoch einerseits den durch WKochen mit | 
Siren aus Kohlehydraten entstehenden Hiuminstoffen. ander- 
den von Schmiedeberg?!) durch Spaltung von Eiweiss- ; 
korpern auf demselben Wege erhaltenen Melanoidsiiuren nahe. 
\tlerdings ist es noch nicht klargestellt, ob die Melanoidsiiuren 
nicht die aus dem Koblehydratcomplex der Eiweisskorper) ent- 
-andenen Huminsubstanzen repriisentiven. Die grosse Menge 
der aus dem Colloid entstandenen schwarzen Produkte wiirde 


dann nicht anders zu deuten sein. als dass im Colloid im Ver- 
vleich zuden Amidoverbindungen bedeutend mehr kohlehydrat- 


Gruppen enthalten sind. als in anderen Eiweisskorpern, 


Der verschiedene Stickstoffgehalt spielt nur eine geringe Rolle, 
da Huminstoffe nach den Untersuchungen von Berthelot und uf 
Ammoniak aufnehmen und za Amidoverbindungen 
binden, 

bequemeren Uebersicht soll eine Zusammenstellang 


der oben angefiihrten Werthe, der) Schmiedeberg schen 
Melanoidsiiuren und der aus Traubenzucker gewonnenen Humin- 
Siren nach Berthelot und André folgen: 

In Procenten: 
Huminstoffe aus Traubenzucker: 


berechnet fiir C,,H,,0, 66.24 — 29.44 
berechnet fiir 62.80 4.64 


1) O. Schmiedeberg. Elementarformeln einiger Eiweisskérper 
Melamine. Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmak,. Bd. 39. 5. 1. 
> Berthelotu. André. Recherches sur les substances humiques. 


pt. rend... Bd. 112, 916. 


j 
L 


Huminstoffe aus dem Colloid: 


H N () 
Natronlauge unléslich TO.) 4,97 2.93 22.51) 
in Natronlauge l6sheh HOD? 3.32 — 32 
Melanoidsiiuren: 
aus Wittes Pepton OOF 
aus Serumalbumin 5.57 


Die von den scehwarzen Massen  abfiltrirte Fliissieke): 
wurde nach dem Verdiinnen mit Wasser wiederholt mit Aether 
ausgeschiittell, Die vereinigten iitherischen Ausziige  hinter- 
lessen nach dem Abdestilliren des Aethers nur eine geringe 
Menge Liickstand (0.16 @). weleher an Wasser nichts 
hatte sich also auch hier keine Liivulinsiiure  gehilde 
Cnwahrscheinlich ist auch die Anwesenheif von aromatischen 
Oxvsiuren. Dagegen konnten darin Cholesterin und 
nachgewlesen werden. 

Die wiisserige Fliissigkeit wurde nach dem Abdunsten 
des gelOsten) Aethers mit) Schwefelwasserstoff behandelt 
von dem abeeschiedenen Schiwefelzinn abfiltrirt. Der Nieder- 
schlag wurde noch wiederholt mitt Wasser ausgekocht tnd 
Waschwiisser mit der tibrigen Fliissigkeit vereiniet. Naehdern 
daraus der Schwefelwasserstoff durch Kochen vertrieben war, 
wurde die Losung noch warm emer heiss gesiittighen 
Losing von Phosphorwolframsiiure versetzt und 2% Stunden 
=tehen gelassen. Es scehied sich nur wente Niederschlag ius. 
welcher abfiltvirt. 5° olger Schwetelsiture gewaschen 
Init Barve zerlegt wurde. Die so erhaltene Fliissigkeit) wurde 
nun mach dem von WKossel?) ausgearbeiteten Verfahren 
nachemander mit Sablimat, schwefelsaurem Silber und 
pikrat gefalll und die) einzelnen Niederschlige der 
sprechenden Weise zerlegt.  Jede der drei Fractionen lieterte 
endlich nureime winzige Menge von stickstoffhaltigen Krystillehen. 
die letzte, welche das Lysin euthalten soll, relativ am 
Diese wurde daher in das Platindoppelsalz iibergefiihrt, dure! 
wiederholtes Umkrvstallisiren gereinigt und, nur um 


1) A. Kossel, Ueber die Constitution der einfachsten >> 
stoffe. Zeitschr. physiol. Chemie, Bd. XXNV, Heft 3 u. 4. 
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(z. b. mit Platinsalmiak) hintanzuhalten, eine 
Patinbestimmung versucht, welche bet der winzigen Menge 
doy zur Verfiigune stehenden Substanz nur ein anniiherndes 
Resultat geben konnte. 

0.0025 ¢ des trockenen Salzes hinterliessen beim Ver- 
vechen Platin, entsprechend 39° 0, withrend Lysin- 
platinchlorid 85,05° 0 und Ammoniumplatinchlorid 43,9°/0 Platin 


erfordert. 


Ks ist demnach sehr wahrscheinlich, dass hier kleine 
Vengen von Hexonbasen vorlagen. 


Das Filtrat von dem durch Phosphorwolframsiure ent- 
sandenen Niederschlage wurde heiss mit) Barvt  alkalisch 
eemacht, filrirt and das Filtrat Schwefelsiiure unter Ver- 4 
meidune grdsseren Ueberschusses  g@efallt. Die vom 
~chivefelsauren Barvum abtiltrirte und auf ca. 300 cem. einge- 
engle Losung wurde mit Chlorbarvum genau ausgefillt, filtrirt. 
das Filtrat nach weitterem Einengen auf ca. 100 cem. mit 
Salzsiinvegas gesithigt und Svrup eingedampft. Dieser 
blieh dann im Eiskasten einen Monat lang stehen. Es schieden ; 
Sch wohl Krystalle aus, welche jedoch nach dem Absaugen 


auf pordsen Thonplatten und Reinigen sich als vollkommen 


wnorganisch und zwar der Hauptmenge nach als Kochsalz 

erwdesen,  Salzsaure Glutaminsiiure wurde demnach nicht 
erhalten, 


Die Wasser verdiinnten Mutterlaugen wurden nun 
divch Silberoxvd von der Salzsiiure und durch Schwefel- 
Wwasserstoff vom Silber befreit, wober die Filtrationen immer 
Anwendung eines Wiirmtrichters vorgenommen und die 
Viederschiiige wiederholt mit) Wasser ausgekocht) wurden. 
und Waschwasser wurden dann zur Krystallisation 
cingedampft, die Krystalle abgesaugt und die Mutterlauge so oft 
Weiler eingeengt, als sich noch Krystalle ausschieden. Die 
eesummelten Krystalle, deren Losung (vielleicht) nur in Folge 
Jey anhaftenden Mutterlauge) nur schwache Millon’sche 
Neaction gab, wurden nach dem von Hlasiwetz und Haber- 
hanno zur Trennung von Leucine und Tyrosin angegebenen 
Verfahren behandelt. wobei kein Tyrosin, wohl aber anselin- 


Hoppe-sSeyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIL 2.) 
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liche Mengen von Leucin erhalten) wurden. letztey. 
wurde aus heissem ca. 2O° oigen Alkohol mehrere Male 
krvstallisirt und stellte) zuletzt eine aus) Bléittehey, 
bestehende farblose Krystallmasse dar, welche beim Erhitzey 
sublimirte und die Scherer sche Reaction zeigte. 

Kine Stickstoffbestimmung daraus nach Dumas-Ludwiy 
ergab folgendes Resultat: 

O.O788 ¢ Substanz gaben 7.3 cem. Stickstoff bei 14.4° 
und 742 mm. Barometerstand, 

Berechnet fiir C,H,NO, 10,70% 0 N 
Gefunden 10,799. N 

Das daraus dargestellte Kupfersalz zeigte folgende Zu- 
saimimensetzung : 

Substanz gaben bei der Verbrennung yor- 
gelegtem Kupferoxyd und metallischem Kupfer Kupfer 
oxyd, entsprechend 0.0232 Kupfer, O,0738 @ Wasser, 
sprechend O,0O88 Wasserstoff und O,1938 Wohlensidure 


sprechend O.0529 ¢ WKohlenstoff,. 
In Procenten: = Berechnet fiir Gefunden 
(C,H,,.NO,),Cu 


Die Mutterlaugen nach dem Leucin schieden bet der 
handling mit) Bleiessig, sowie NKupferhydroxyd und 
essig keine Asparaginsiitureverbindung ab. Ebensowenig 
mit Hilfe von Quecksilbersalzen Glutaminsiiure gewonnen werden. 
Die wiisserige Losung der Mutterlauge zeigte zwar schwache 
Millonsche Reaction, doch konnte der dieselbe verursachenile 
horper nicht dargestellt werden, 

Kin zwelter Spaltungsversuch mit) vorher getrockneler 
Substanz, rauchender Salzsiiure und Zinnehloriiv, nur zu cer 
Zwecke unternommen, um bei ersten etwa_ tiberselieuc 
Spuren von Glataminsiiure, Asparaginsiiure und Tyrosin nact- 
zuweisen, Weshalb die Fillung mit Phosphorwolframsiure sain: 
den dadurch bedingten Operationen wegblieb, ergab beziig 
der drei genannten Korper dasselbe negative Resultat. 


5) 
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Es ser nur noch erwiihnt, dass beim Kochen des Colloids 
mit concentrirter Barvtlésung reichliche Mengen  Ammoniak, 
sowie aus rothen Flocken bestehender Korper von eigen- 
‘hiimlichem Geruche (vielleicht Pyrrolroth?) abdestillirten. 

Als sichere organische Spaltungsprodukte wurden also 
nach dem Kochen mit concentrirten Siiuren und Alkalien nach- 
vewiesen: Ammoniak, Leucin und) Huminstoffe, mit Wahr- 
-heinlichkeit’ Hexonbasen Spuren. 

Weitere Untersuchungen, welche, sobald mir geniigendes 
Material zur Verfiigung steht, werden unternommen werden, 
-ollen tiber die Natur des die Millonsche Reaction gebenden 


Spaltungsproduktes Aufschluss geben. Bei der grossen Empfind- 
lichkeit) dieser Reaction ist es nicht unmodglich, dass dieser 
Korper Tvrosin in geringen Mengen ist, welche bei dem um- 
Trennungsverfahren leicht den anorganischen 
Niederschliigen bleiben kénnen. Da die Spuren von Fettsiiuren, 
Cholesterins und Basen mit) Wahrscheinlichkeit nur auf Ver- 

unveinigungen zu beziehen sind und dasselbe ber den etwaigen | 


Sparen von Tyrosin der Fall sein diirfte, wiirde dann das 
Colloid) eine oder vielleicht ein Gemenge von Verbindungen 
eines Nohlehydratderivates mit) Eiweisskorpern reprisentiren, 


welch letztere durch grosse Einfachheit’ allerdings in anderem 
sine als die Protamine ausgezeichnet sind. 

Soll Sehlusse noch das Eierstockscolloid mit) aihn- 
ichen Korpern anderer Herkunft: verglichen werden, so scheint 
dasselbe von dem Schilddriisencolloid) weit verschieden zu sein, q 
di das letztere nach neueren Untersuchungen das jodhaltige 


Jodothyrin enthilt, wiihrend jenes frei von Jod ist. Dagegen 
zeigen manche Gallertcarcinome, wie sie von Wiirtz, Virchow, 
Mulder, Buhl u. A. untersucht wurden, wenigstens den 
Loslichkeitsverhiiltnissen und dem Verhalten gegen alkalische 
Kupferlsung nach grosse Aehnlichkeit. 


| 


Ueber das Histidin. 
Von 
A. Kossel und Fr. Kutscher. 
Mit zwei Abbildungen. 


‘Aus dem physiologischen Institut zu Marburg.) 


I. Ueber das optische Drehungsvermogen des Histidins. 
Von A. Kossel.!) 

Nach meinen. fritheren Untersuchungen es mielich, 
Arginin und Histidin zusammen in Form der Silberverbindunger 
aus einem Gemisch von Zersetzungsprodukten der Eiweisskorpey 
quantitativ auszufiillen, hingegen bietet die) Trennung dieser 
beiden Hexonbasen von einander einige Schwierigkeiten., Wire 
das Histidin, wie Hedin angibt.?) optisch inactiv, so wiirde 
diese Trennung bet der quantitativen Bestimmung zu umegeler 
sein, indem sich dann das rechtsdrehende Arginin  neben der 
Histidin polarimetrisch bestimmen tesse. Teh habe daher dic 
Angabe Hedins einer Nachpriifting unterworfen. Meine Unter 
suchungen, die in der nachfolgenden Tabelle) zusammengeste! 
sind, fithren zi dem) Resultat. dass das Histidin, ebenso wie 
die anderen Hexonbasen, der wiisserigen) Losung sowol) 
als Chlorid, wie als freie Base optisch activ: ist. 


Molektile 
Hel auf 
Molekiil fiir fiir fiir 
Histidin Cy Cy Hy do 2 
() 6 | 3.183 |— 7,59] — 39.74 
| 4 2504 + O18] 4+ 214 +. 1.74 
4 6 3,38 +1317 9,49 +. 6.46 


Nach diesen Zahlen sind die optischen Verhiiltnisse 
Histidins eigenartige. Das THistidin gehdrt zu jener nicht 
zahireichen Gruppe von Basen, die in freiem Zustande  link-- 
drehend, als Salze rechtsdrehend sind. verhiilt) steli in 
dieser Hinsicht wie das Nicotin. Ausserdem zeigt sich, us 


Voriiufig mitgetheilt den Sitzungsberichten der Gesellso 


zur Forderung der gesammten Naturwissenschaften in Marburg. Juni ! 


2) Diese Zeitschrift, Bd. 22, 8. 193. 


durch Zusatz von Salzsiiture zur Losune des Monochlorids und 
Hichlorids die Drehung erhoht wird. Dies ist hGchstwahrschemlich 
dapauf zu beziehen, dass ber kleineren Siiuremengen eine theil- 
veise hvdrolytische Dissociation vorhanden ist. Ob bei Gegen- 
wart von -& Molekiilen Salzsiture schon das Maximum der 
erreicht ist, lisst sich nicht beurtheilen. 

Die Dissociation ist betm Monochlorid so bedeutend, dass 
«, ter einen sehr medrigen Werth hat. Hieraus ist auch wohl 
lie Mneabe Hedin tiber die Inactivitiitt des Histidinchlorids zu 
erkiiiren. Hedin beschreibt in semer Abhandlung nur das Mono- 
chiorid und hat offenbar auch dieses Salz fiir die optische Unter- 
-uchung verwendet. ber Benutzung weniger feiner Instrumente 
das Drehungsvermogen der Losung dieses Salzes der 
Beohachtung entgehen, erreicht doch die Drehung einer Losung 
von 0 des Monochlorids bet eimer Rohrkinge von 20 em. 
nicht 

Dass ein Unterschied zwischen dem Histidin Hedins und 
dem meinigen besteht, ist nach den Resultaten der Analysen 
ind der krystallographischen Untersuchungen nicht anzunehmen, 
leh will bemerken, dass ich auch ber der Untersuchung des 
Molekulargewichts durch die Feststetlung der Siedepunktserhohung 
witsseriger Losung dieselben Zahlen fand, wie Hedin. Die 
Untersuchung meines Priparats fiihrte zu den Zahlen 156,35 und 
10.6, wihrend Hedin 155.4 fand: berechnet ist: 155. 

Fernerhin set bemerkt, dass das Histidin mit Salpetersiure 
cin gut krystallisirendes Nitrat von der Formel HNO, 
ind ebenso gut krystallisirende Doppelsalze mit) Platinchlorid 
ind Sibernitrat bildet. Die genauere Untersuchung dieser Salze 
st noch nicht beendet, da die Beschaffung der geniigenden 
~ibstanzmengen auf Schwierigkeiten stiess. 


II. Ueber Histidindichlorid. 
Von Fr. Kutscher. 
lm Laufe meiner ersten Untersuchung tiber das Anti- 
isolirte ich aus der Histidinfraction ein Salz, das 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 195. 
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sich mit seinem Chlorgehalt einem Histidindichlorid der Fore! 
niherte. Es gelang mir damals nicht, dic 
verlangte Chlormenge in das Salz einzufithren, und ich 
es schliesslich, um oes als eine salzsaure Histidinverbindune 
identificiren, ino die von Hedin?!) beschriebene Histidinsilber- 
verbindung tiberfiihren. der Folge vermochte ich jedoch, 
eine Methode auszuarbeiten, welche mir Priiparate mit) den 
verlangten Chlorwerth lieferte. Teh benutzte dabei salzsaure 
Histidinverbindungen, die ich aus den Spaltungsprodukten dep 
Handelsvelatine?) gewonnen hatte und welche nur einen Chior 
werth von ca. 27° 0 besassen. 

Dieselben wurden in heisser concentrirter: Salzsiiure you 
1.19 spec. Gewicht gel6st, die Salzsiiure im Exsiceator langsian 
verdunstet und die ausgeschiedenen Krystalle zwei- 
dreimal der gleichen Behandlung unterworfen. 
wurden sie verdiinnter Salzsiiure, in der sie weit l6slicher 
wie in concentrirter sind, aufgenommen und im 
zur Krystallisation aufgestellt. Es  scehieden sich jetzt bein 
almiihhchen Verdunsten der Salzsiiure grosse glashelle Tafel 
wus. Die so gewonnenen mit Alkoholither gewaschenen 
Krystalle gaben Schwefelsiure getrocknet: nachstehende 
Analysenwerthe : 

W457 ¢ Substanz gaben bei der Verbrennung ¢ Kohlensitu 
und O.O726 Wasser. 

O1528 ¢ sSubstanz lieferten bei der volumetrischen  sticks!o!- 
bestimmung ber 17° C. und 748 mm. Barometerstand 24.6 cem. Stick- 
stoff. Als Sperrtliissigkeit diente ca. 25° oige Kalilauge. 

Substanz gaben 0.23% ¢ AgCl. 


Berechnet: Fir C,H,N,O,° Gefunden: 

(; 31.580 C == 81,57°/c 

H = 4,82°/o 

N = 16,42°/o N = 18,49%o 

Cl = 31,14%o Cl = 31.04% o. 
1) Diese Zeitschrift. Bd. S. 191. 


2 Ob das aus der Gelatine gewonnene Histidin als Spaltuscs 
produkt der Gelatine aufzufassen ist, oder aus dem der Handelsgelatn 
beigemengten Fiweiss herriihrt, will ich vor der Hand dahingestellt se! 
lassen. Die Ausbeute war jedenfalls eine sehr geringe; vermoc'! 


ich z. B. aus 100 © reinster Handelsgelatine nur ca. 0.4 Histidindich 
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Das Histidindichlorid besitzt im Gegensatz zum Histidin- 
monochlorid kein Krystallwasser. Man kann daher seine uber 
s-hwefelsiiure getrockneten Krystalle auf 140° C. erhitzen, ohne 
cine Gewichtsabnahme derselben zu bemerken. 

Im Schmelzréhrchen sintert das Histidindichlorid bei ca. 
225° C. und schmilzt unter Zersetzung (unter Abgabe von 
A\mmoniumehlorid*) ber 231—233" 

Spiiter zog ich es vor, das Histidindichlorid derart dar- 
zustellen, dass ich es in wenig heisser Salzsiiure vom speci- 
fischen Gewicht 1,19 l6ste, es mit) Alkoholiither ffillte, die 
veschilderte Operation an den abgeschiedenen Krystiulen mehr- 
mals wiederholte, dieselben schliesslich mit) verdiinnter Salz- 
siure aufnahm und daraus langsam auskrvstallisiren liess. Auf 
diese Weise wurde das Priparat gewonnen, an dem Herr Pro- 
lessor Kossel die oben angefiihrte Untersuchung tiber die 
-pecifische Drehung des Histidindichlorids gemacht hat. Das 
veiche Praparat wurde von Herrn Dr. Schwantke zur Be- 
der Krystallform des THistidindichlorids benutzt. Als 
A\usgangsmaterial zu seiner Gewinnung hatte das Antipepton 
balkes>?) und das « Driisenpepton WKiihne’s?) gedient. 
zu isoliren. Siehe tiber den gleichen Punkt Kossel’s Abhandlung «Les 
Protamines et les Corps Albuminoides» in der Revue générale des 
sciences. Jahrg. 1899, Nr. 10, 5. 380. 

*) In einem grésseren Versuch erhitzte ich, um = vom Histidin- 
dichlorid zum Histidinmonochlorid zu gelangen, Histidindichlorid 
in Fractionirkélbchen liingere Zeit im Schwefelsiiurebad auf 140° C. 
bie abgespaltene Salzsiiure trieb ich dureh trockenen Wasserstoff in 
\orveleste reine Natronlauge. Nach der Beendigung des Versuches fand 
sich jedoch im Halse des Fractionirkélbehens ein Sublimat, das mit 
Platinchlorid charakteristisches Ammoniumplatinchlorid lieferte. Der im 
holbchen verbliebene stark gefiirbte Riickstand gab nach der Behandlung 
uit Thierkohle eine kleine Menge krystallisirender Substanz, die aber 
kein. Histidinmonochlorid zu sein schien. Es hatte also schon bei 140° C. 
vine starke Zersetzung des Histidindichlorids stattgefunden, wiihrend 
der Schmelzpunkt des Histidinmonochlorids nach Kossel#) erst bet 
C. gelegen ist. 

1) Piese Zeitschrift, Bd. XXVI, S. 110. 

2) Die Endprodukte der Trypsinverdauung, Habilitationsschritt. 

3) Diese Zeitschr.. Bd. XXV, 3. 192. 
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Ber der Chlorbestimmung lieferten 0,1668 ¢ des Priiparates 0.2115 

AgCl. 
Fiir C,H,N,O, - 2 HCI 
Berechnet Gefunden 
Cl = 31,14 %o Cl = 31,35 

Herr Dr. Schwantke, Assistent am mineralogischen 
stitut hierselbst, hatte die Giite, uns folgende Mittheilungen iiber 
die krystallographischen Verhiiltnisse des Histidindichlorids 
kommen zu lassen, woftir wir ihm unsern besten Dank abstatten, 

Krystalisystem rhombisch holoedrisch. 


Beobachtete Formen: 


o = oP (001) 

= te (102) 
n-— P% (101) 
d= (012) 
S (250) 


p = P (114) 
Die Krystalle sind tafelig nach o. 
Aus den Winkeln [:] und d:d ergab sich das Achsenverhiiltniss 


Histidin-Chlorhydrat 


a 0.760357 O.76665 
1 


Winkeltabelle (Normalenwinkel): 


Winkel | Gemessen Berechnet 
| | ber. M. Bauer 

did=O012:012 #969 on 98? 54 

nin = 101 46° 52° 46° 48° 

G7 71° 06! 70° 25 "Ye 
38° | 37° 48° 39° 
— | 7 12 69° 57! 
pip== 111: 111 | 24 48! 
pin== 111: 101 06! BA? 58’ 
n:o==101:001 — 66° 40 65° 52! 
d:0—012:001 41° | 41° 35 19! 40” 33 

n= 102:101 is | 7° 26° 

102: 001 BA | 49° 18 
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Ebene der optischen Axen O10, erste Mittellinie b, grosser Axen- 

kel. 
Wenn auch die Messungen an 6 gemessenen Krystallen in Folge 
oy schlechten Signale nur eine miissige Genauigkeit besitzen, so waren 
) die gemessenen Differenzen geringer als die Differenz mit den am 
ij stidin-Chlorhydrat gemessenen Winkeln. Beide Substanzen stehen also im 
Verldiltniss der Morphotropie (die sich wesentlich auf die c-Axe erstrecken 
‘iirfie. worauf auch die abweichende optische Beschafienheit hinweist. 


Figur 1. 


Figur 2. 


Mittellinie beim Histidin-Chlorhydrat auch stiirkere Doppel- 
srechung). Die Verschiedenheit des Habitus der Krystalle beider Sub- 
sanzen ist aus der beistehenden Figur ersichtlich. Figur 1 stellt ein 
Arystall des Histidin-Chlorhydrats nach M. Bauer (Zeitsehr. fiir physiolog. 
Chemie, Bd. XXII, S. 182) dar. In der Krystallform des Dichlorids, 
hour 2, wurde der grésseren Deutlichkeit halber die schmale Fliche | 
fortgelassen. 

Kine Hemiedrie der Formen wurde nicht beobachtet; die Aetz- 
osuren auf o sind viereckige symmetrische Griibchen mit den Kanten 
[La und b. 
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Ueber die Spaltungsprodukte des Histons von Leucocyten. 
Von 
Dr. D. Lawrow. 


(Aus dem physiologizchen Institut zu Marburg. 


Der Redaction zugegangen am 31. Juli 1899.) 


Die Histone bilden eine Gruppe von Eiweisskorpern, weleli 
trotz ihrer grossen Verbreitung und trotz ihres  principieller 
Interesses fiir die chemische Kenntniss der Eiweisskorper noc! 
wenig erforscht sind. Eime  scharfe) Charakterisirune dieser 
Stoffe gegentiber anderen Eiweisskorpern ist) im) Wesentlichen 
von dem Studium ihrer Spaltungsprodukte zu erwarten. Diese 
Studium muss uns Aufklirune dariiber verschatfen, inwieler: 
den eigenthiimlichen Gusserlichen Merkmalen der Histone cine 
Besonderheit: in threr Constitution entspricht. Abgesehen vor 
cinigen vorliufigen Angaben fehlen uns Untersuchungen in dieser 
Richtung.  Zuniichst wiire es lehrreich, diejenigen Spaltuny=- 
produkte der Histone zu kennen, welche aus den einfachsten 
Eiweisskorpern, den Protaminen, in der gréssten Menge heryor- 
vehen — die Hexonbasen.!) Sollen doch nach den 
von A. Kossel diese bet den Histonen reichlicher vertreten 
sein, als ber den tibrigen) Eiweisssubstanzen, 

Darum bin ich bereitwillig auf den Vorschlag des Herr 
Prof. A. Kossel eingegangen, die Hexonbasen des Histons vou 
Leucocyten zu untersuchen. 

Hierfiir benutzte ich das aus) Thymusdriisen nach. 
Kossel’s Methode dargestellte Histon. Die frischen, fein 


1) A. Kossel, Diese Zeitschr.. Bd. XXV. S. 165—189. 
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hackten” Thymusdriisen wurden mit Wasser und Chloroform 
stunden bei Zimmertemperatur digerirt, sodann colirt und 
is Filtrat mit) Essigsiiure unter Vermeidung eines Ueber- 
echusses gefiillt. Der erhaltene Niederschlag des Nucleohistons 


) 
(di 


wurde abgetrennt, abgepresst und mit verdiinnter Salzsiiure 
In Gegenwart von Chloroform bei Zimmertemperatur 
eiwa Stunden extrahirt. Der abgetrennten  Losung 
wurde 95° Alkohol — Volumen — und Ammoniak 
hinzugefiigt, solange noch ein Niederschlag entstand. Der nach 
2-3 Stunden abgesaugte Niederschlag wurde mit’ Filtrirpapier 
<orgtiltig abgepresst und zuerst auf dem Wasserbade, endlich 
hel LOQ—105° ganz getrocknet. 

Auf diese Weise habe ich aus etwa 28 kg Thymusdriisen 
ungefahr 475 @ ber 100—105° getrocknetes Histon dargestellt. 
Dieses Histon gab die Reaction von Adamkiewicz und firbte 
omit) Millon’s Reagens, doch schwiicher, als z. das 
Kicralbumin. Beim Kochen mit starker WKalilauge und Bletessig 
zeigte es gar keine schwarze Fiirbung. 

Die Reinigung dieses Histons durch eine wiederholte Aul- 
in verdiinnter Schwefelsiiure (oder Chlorwasserstotfsiiure 
und Fillung mit Ammoniak in Gegenwart von Alkohol stiess aut 
vrosse Schwierigkeiten, weil es sich zeigte, dass die Loslichkeit 
des Histons in iiberschiissigem Ammoniak immer mehr zunalim. 

Das getrocknete Histon wurde dureh Kocehen mit Salz- 
in Gegenwart von Zinn gespaltet. Auf je 100 Sub- 
sanz kamen 10 ¢ Zinn und 650 cem. (20/0) Salzsiiure. Die 
Mischung wurde zuerst in’ einem Kolben mit’ Riickflusskiihler 
kochendem Wasserbade bis zur Aufljsune des Eiweisses 
erhitzt, darauf auf dem Sandbade 72 Stunden ununterbrochen 
gekocht. Der Riickflusskiihler wurde mit einem langen Capillar- 
rohrchen verschlossen. Die Lésung der Zersetzungsprodukte 
wurde nach der Entfernung des Zinns durch Schwetfelwasser- 
“olf mit Wasser auf das Fiinffache verdiinnt, durch Schwefel- 
angesiinert, so dass der Gehalt an derselben 5° betrug, 
durch Phosphorwolframsiiure  gefillt. Der abgesaugte 
Niederschlag wurde dreimal mit 5° oiger Schwefelsiiure sorg- 
‘ligt ausgewaschen und jedesmal abgepresst. Darauf) wurde 
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er mit} Wasser gemischt) und bet 60—65° durch Barythydra 
zerlegt. Der Niederschlag wurde zweimal mit heissem Wasser 
ausgewaschen und durch die vereinigten Fillrate Kohlensiiuie 
hindurchgeleitet. Der Gehalt der nach Abdampfen und Filtrives 
gewonnenen Losung an organischen Substanzen betrug etya 
120.6 daneben waren 3,5 anorganische Substanzen yor- 
handen. Aus dieser Losung wurden die Hexonbasen nach dep 
von A. Kossel angegebenen Methode  tsolirt.4) Der dure 
Silbernitrat und Barvt erhaltene sehr volumindse Niederschiig, 
welcher Histidin und Arginin enthalten) musste, wurde nic 
mehreren Stunden abgesaugt, dreimal mit Wasser ausgewascher 
und omit sehr verdiinnter Salpetersiiure gelést. filtrirte 
Losung wurde abwechselnd mit) Ammoniak und 
versetzt, solange noch die Bildung eines Niederschlages stat!- 
fand. Der nach dieser yon Hedin angegebenen Methode?) er- 
haltene Niederschlag von Histidin wurde abgetrennt, mit Wasser 
ausgewaschen und durch sehr verdiinnte Schwefelsiiure 
Die Losung wurde durch Schwefelwasserstoff von Silber tnd 
durch Barvthydrat von Schwefelsiiure befreit. 

Aus dem Filtrate vom letzigenannten Histidinniederschilage 
wurde Silber durch Schwelelwasserstoff und eine kleme Menge 
von barythydrat: durch Schwefelsiiure entfernt. 

Der Gehalt der L6sung des rohen Histidins an organischen 
Substanzen betrug 7,435 g¢, daneben waren 1,52 @ anorganische 
Stoffe: vorhanden, 

Der Gehalt der Losung des rohen Argininnitrats  beliet 
sich auf 126,725 @ organische und 8.30 g¢ anorganische Stolle: 


derselbe der Losung der anderen Spaltungsprodukte — Ly=in- 
fraction — 46.84 @ und 3,18 , 


Somit zeigte sich, dass das Histon der Leucocyten 
Zersetzung durch Chlorwasserstotfsiiure alle drei Hexonbasen 
lieferte, und zwar betrug die Summe derselben ungefaihr 
seines Gewichtes. Der gréssere Theil dieser Zersetzungsproduk'« 
fallt’ auf das Arginin. 


1; A. Diese Zeitschr., Bd. XXY. 1. ¢. 
2) 5. G. Hedin, Diese Zeitschr., Bd. XXIT, 8. 191—196. 


| 
| 


Nach A. Kossel enthilt das Histon ungefiihr 40° 0 Stick- 
in Form von Hexonbasen. 


Histidinfraction. 

Die nach obigem Verfahren dargestellte L6sung des rohen 
Histidins wurde durch Thierkohle entfiirbt, auf dem Wasser- 
mde eingedampft, mit) concentrirter Chlorwasserstoffsiiure ge- 
mischt, noch weiter bis zur beginnenden Krystallisation ein- 
eeongt, abgekiihlt und mit Alkohol und etwas Aether gemischt, 
solange noch ein krystallinischer Niederschlag entstand. Der- 
wurde abgesaugt und gleicher Weise noch zweimal 
umkrystallisirt. Die Ausbeute betrug 2,6 Es zeigte sich, 
dass die Substanz Barvum enthielt. 


0.1499 ¢ der im Vacuumexsiccator getrockneten Subst. gaben 0.1788 g 


» 0.135 » AgCl 
Gefunden: HE] 31.18%. 
Obwohl die Substanz noch einmal umkrystallisirt: wurde, 


doch der Gehalt) an Chlorwasserstoffsiiure unveriindert, 
wich wurde der Baryvumgehalt’ durch Umkrystallisation nicht 
entfernt. 


0291¢¢ der im Vacuumexsiceator getrockneten Subst. gaben 0,358 ¢ AgCl. 


Gefunden : Berechnet fiir 2HEb, Ba€l, - 20,0: 
HE) 31,24 34,27 ° 


Sowohl die Analyse des umkrystallisirten Produkts, wie 
wich die obige Chlorbestimmung urspriinglichen Salz 
widen mit der Annahme eines Baryumdoppelsalzes wohl zu 
sein. 

Dieses Doppelsalz schmilzt bei 219—222° unter Zersetzung. 

Nach den Beobachtungen von A. Kossel?) ist das salz- 
saure THistidin optisch activ. Da diese Angabe nicht mit den 
Nesultaten von Hedin iibereinstimmt, ist die Méglichkeit, dass 
Histidine existiren, in Betracht zu ziehen. Es ist daher 
Vou Interesse, das Drehungsvermogen des aus Histon darge- 


1, Fr. Miller, Deutsch. med. Wochenschr., 1899, Nr. 13. 


2, A. Kossel, Sitzungsberichte der Marburger Gesellschaft fiir die 
lorderung der gesammten Naturwissenschaften vor Juni 1899, 
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stellten Histidins festzustellen. Die 
der Substanz wurde mit einem grossen Lippich-Landolt schey 
Halbschattenpolarimeter ausgefiihrt : 


Das Resultat der Beobachtung ist folgendes : 


| == 4 dm. t = 20°C, p = 1,602, d = 1.0105, (a4) = + 
fiir C,H,N,O,-2HEL = + 6,64 
C,H,N,O, + 9,77 


Diese Zahlen weichen von den Angaben von A. Kos<e| 
ab. Es ist aber wohl denkbar, dass diese Differenz auf die Ver- 
diinnung der von mir untersuchten Losung zu beziehen. ist. 


Argininfraction., 


Kin Theil der Losung des Argininnitrats wurde mit Kupter- 
oxydhydrat gemischt, auf dem Wasserbade erwiarmt, filtrirt, al- 
und tiber Schwefelsiiure stehen gelassen. Der 
standene kKrystallinische Niederschlag wurde durch viermaliges 
Uikrystallisiren aus heissem Wasser gereinigt zt 
constanten Gewicht tiber Schwefelsiiure getrocknet. Die aus- 
veschiedenen Krystalle bestanden aus einem Salz, dessen Losing 
alkalisch reagirte und welches bei der Analyse folgende Wertlic 
ergab : 

4169 ¢ der im Vacuumexsiceator getrockneten Substanz verloren 
her 105°C, O.O378 an Gewicht und vaben beim Glithen 0,0577 ¢ Cul): 
O38) ¢ derselben Substanz nahinen ber C. 0,0866 an Gewiclit a) 
und leferten 0.0505 ¢ Cud. 


(efunden: Berechnet fiir NO,), HO: 
H,O 9,49°%o, 9,07 9.17% 
Cu 106% 11,05° 5 10.76" 5, 


Nach Schulze und Steiger?) das Argininkup!er- 
nitrat, aus etolirten Lupinenkeimlingen dargestellt, Molekiile 
Krvstallwasser: nach Hedin?) enthalt dieses aus Hornsubstinz 
erhaltene Salz auch 3° Molekiile Krystallwasser. Das aus dem 


EF. Schulze und E. Steiger. Diese Zeitschr., Bd. XI, 8. 
2) 5. Hedin, Diese Zeitschr., Bd. XXT, 3, 186—192. 
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Cjupein gewonnene Argininkupfernitrat enthilt nach W. Gule- 
witsch?) 312 Molekiile Krystallwasser. 

Dieses Salz wurde durch Schwefelwasserstoff zersetzt, 
and das specifische Drehungsvermégen des erhaltenen Arginin- 
nitrats ermittelt. 


Die Beobachtung gab folgendes Resultat: 


1 = 4 dm, t = 22°, p = 6,454, d = 1,0225, a = + 2,50 
fiir C,H,,N,O,-HNO, = + 9,47 
» » C.H,,N,0, 12.90 


Diese Zahlen stimmen mit den fiir das aus Clupein dar- 
vestellte Argininnitrat von Gulewitsch gefundenen vollkommen 
?) 

Ich habe das specifische Drehungsvermogen des Arginin- 
monochlorids ermittelt. Dieses wurde in folgender Weise aus 
A\rgininnitrat dargestellt. Eine Losung von Argininnitrat wurde 
durch Silbernitrat and Barythydrat in mehrfach erwihnter Weise 
vefillt: der abgesaugte Niederschlag mehrere Male mit Wasser 
und dureh Schwefelsiiture gel6st. Die) Loésung 
wurde durch Schwefelwasserstoff von Silber, durch Barythydrat 
von Schwetelsiiure befreit, mit Thierkohle entfairbt, durch Chlor- 
Wasserstoffsiiure ganz genau neutralisirt, verdampft und iiber 
schwefelsiiure stehen gelassen, wobei sie krystailisirte. Ich fiigte 
nun Alkohol hinzu, solange sich noch eine Vermehrung des 
krystallinischen Niederschlags wahrnehmen liess, saugte die 
Arystalle sodann ab und krystallisirte sie noch zweimal in 
derselben Weise um. 

Das von mir untersuchte Argininchlorid enthielt ein halbes 
Molekiil Krystallwasser. Das von Schulze und Steiger er- 
vallene Argininchlorid, aus Lupinenkeimlingen dargestellt, ent- 
welt kein Krystallwasser: 8) das von Hedin aus Horn gewonnene 
sulz ein Molekiil,?) wie letzteres verhielt sich das von Gule- 
witsch untersuchte. 3) 


1) W. Gulewitsch. Diese Zeitschr.. Bd. XXVIL S. 178—215. 
W. Gulewitsch., |. e. 
3) 
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Die Klementaranalyse der im Vacuumexsiccator getrock- 
neten Substanz gab foleende Resultate : 
O.1867 ¢ der Substanz gaben 42.2 ccm. N, ber 18°C. und 748 min. bay 
O,1990 » 0.2378 ¢ CO, und 0.1346 ¢ HO. 
0.2590 ¢ verloren bei 1355—140" 0.009 an Gewicht. 


Gefunden: Berechnet fiir C,H,,N,O, - '/2 
C 32,80° 
N 25,51 °/o 
3.60% 5 410° 


Die Resultate der Polarisationsuntersuchung sind in de 
foleenden Tabelle) zusammengestellt: 


Anzahl der (a)p fiir 


Molekiile HC] auf a 
() 4 dm (22° 7,092 1,0235 + 2,69, 9,27 — 11.21 
4 dm 22° 4.625 1.0286 3.63 19,07 23.07 


Diese Zahlen sind etwas miedriger, ais die von Gule- 
witseh?!) und von Schulze und Steiger’) ermittelten. 
dem Kutscher ein neues Arginin aufgefunden hat.?) welclie- 
sich von dem bisher bekannten unter Anderem daduarch unler- 
scheidet, dass es optisch inactiv ist, ist die Mbglichkeit= 
ausgeschlossen, dass dem von mir untersuchten Chlorid) ein 
gewisse Menge des inactiven Arginins beigemengt ist. Weiler 
Untersuchungen in dieser Richtung habe ich nicht angestell! 


Lysinfraction. 


Die yom Silberniederschlag des Histidins und Areginin- 
Fliissigkeit) wurde dem Waschwasser 
durch Schwelelsiiure vom Barvt, durch 
Silber” befreit, eingedampft und nach der Methode yor 


Kutscher. Sitzungsberichte der Marburger Gesellscha') 


die Beforderung der gesammten Naturwissenschaften. Vom Juni 1S!!! 


\. Kossel?) auf Lysin verarbeitet. Der Losung, bis zum dicken 
Syrup eingedamptft, wurde eine gesiittigte alkoholische Losung 
von Pikrinsiiure hinzugeliigt, solange noch die Bildung eines 
Niederschlags bemerkbar war. Der abgesaugte 
Viederschlag wurde mit) Alkohol und Aether ausgewaschen 
oid in einem Scheidetrichter durch verdiinnte Salzsiiure in 
Gegenwart von Aether zersetzt.  Nachdem die Pikrinsiiure 
durch Ausschiitteln mit Aether vollig entfernt war, wurde die 
Losung mit Thierkohle entfiirbt, bis zum dicken Svrup  ein- 
mit concentrirter Salzsiure gemischt und noch weiter 
bis zur Krystallisation verdickt. Der abgekiihlten, theilweise 
Masse wurde Alkohol und wenig Aether  all- 
mihlich zugeftiigt, solange noch ein ganz krystallinischer Nieder- 
-chlag entstand. Der Niederschlag wurde sodann abeesaugt und 
in der beschriebenen Weise zweimal mit) Hille von Alkohol 
wud Aether umkrystallisirt. 

Die Elementaranalyse der in Vacuumexsiccator bis zum 
vonstanten Gewicht getrockneten Substanz gab folgende Re- 
=ultate: 


~ 


O1475 g Substanz gaben g CO, und g H,O 


0,1072> 0,1302 CO, » 0.0766 » 
O.1L1635 » > » 0,1507 » AgCl 
0.2445 » > » Asche 
0.2764 » » »  O,0005 » 
Gefunden: Berechnet fiir: 
C,H,,N,0, 2HCI 
33,12 °/o — 32.87 °/o 
32.95? 33,33 %o 
Asche . . . O16° 


Die Substanz zeigte keinen scharfen Schmelzpunkt: sie 
ling ber 19%—195° C. zu schmelzen an: bet 200—202° ent- 
standen die Gasbliischen. 

Die wiisserige Losung dieses Salzes reagirt stark sauer. 

Die Resultate der Polarisationsuntersuchung dieses Salzes 
nd in der folgenden Tabelle zusammengefasst : 


1, A. Kossel, Diese Zeitschrift. Bd. XXV, 165—189, 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIIL . 26 
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Anzahl der (a) * fiir 


SHCI CoH 2HCL CoHy 
0) 20°C 18,430 1.0569 +- 13,00 + 16,68 4-25.02 
20° 11,067 1,082 4 748 16,36 | 2454 
() f 20°» 1.0167 3.66 16.05 24,07 
4 » |20°»| 2,835 /1,0081| 1,78 | 15,57 23.35 
20°» 11,719 11,0455) 844 17,22 25,833 
2 20° » 9,762 1,0453 70+ 17.25 25,87 
21° | 7,299 |1,0454; 5,19 17.00 25,50 
20,53 


209s AS EE 1.0460 3.45 17.02 


Da das Lysin bei der Darstellung aus dem Phosphor- 
wolframat mit Barvt in’ Bertihrung bleibt, so scehien es mir vou 
einigem Interesse zu sein, die Wirkung des Barvts auf diese 
Base im Polarisationsapparat zu verfolgen. Diese Versuctie 
wurden in folvender Weise angestellt. Teh bereitete mir eine 
Losung von Lysincearbonat stellte die Drehung derselben 
fest Losune der folgenden Tabelle. Darauf wurde dieser 
Losung zuerst Barvtwasser zugesctzt, so lange noch ein Nieder- 
schlag von Barvumearbonat entstand, und nachher gleiches 
Volumen ciner gesiittigten Losung von Barythydrat hinzugetiiet : 
die Fliissigkeit in einem luftdicht) zugeschlossenen Wolben in 
kochenden Wasserbade 3 Stunden gehalten, abgekiihlt, mii 
Kohlensiiure behandelt, auf dem Wasserbade abgedamptt, durc) 
Thierkohle entlirbt und von Neuem Polarisationsappara 
untersucht Losing der folgenden Tabelle. 

Losune UWE der Tabelle wurde in der beschriebenen Weis: 
22) Stunden behandelt. 

Die IW. Lo6sune wurde untersucht, nachdem sie ber 
mit Barvumbydrat gesiittigt, 42 Stunden im kochenden Wasser- 
bade gehalten und durch Kohlensiiure von Barythydrat) 
war. Der Gehalt aller dieser Loésungen an Lysin, wurde 
dem Gehalt an Stickstolf berechnet. 

Bei diesen Behandlungen war eine schwache Entwickline 
von alkalischen Diimpten zu constatiren, 
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Die Resultate der Polarisationsuntersuchungen der ge- 
nannten Losungen sind folgende: 


( fiir 


Lisungen | 1 | t | p d at 
| | | | 
I. 3,683 | 1,0178 |4-0,64) +. 17,09 
I. 229) | 2599 | O42 15.97 
II. 4» | 22 0.583 O28 11.97 
lV. f 22° 2.818 10777 | 1,22 10.04 


Aus diesen und den vorhergehenden Versuchen sind 
Schliisse zu ziehen: 

I. Das von mir untersuchte Lysin dreht als Chlorid) und 
als Carbonat nach rechts. 

2. Die Erhohung seines) Drehungsvermégens unter der 
Minwirkung von Salzsiiure ist bedeutend. 

3. Das specifische Drehungsvermogen dieses Lysins nimmi 
bei Verdiinnung der Losung, in Gegenwart von Salzsiiure, nur 
vanz Wenlg ab, dass dadurch die Moéglichkeit fiir eine genauere 
qiutitative Bestimmung dieses Lysins als Chlorid gegeben wird. 

Ber dem andauernden Erhitzen einer Losung des Lysins 
mit Barvthydrat nimmt ihr Drehungsvermogen allméhlich ab. 
Man wird dieses bei den quantitativen Untersuchungen iiber 
diese Base beriicksichtigen miissen. 

Nachdem A. Kossel darauf hingewiesen hat, dass das 
Lysinpikrat ei gut krystallisirendes, schwer J6sliches Salz ist, 
welches sich zur Darstellung des Lysins besonders eignet,4) 
niiissen Untersuchungen tber die Loslichkeit dieses Salzes sehr 
erwiinscht sein. Behufs Feststellung dieser Grosse habe ich das 
hohe Lysinpikrat aus heissem Wasser dreimal umkrystallisirt, 
mii! Alkohol und Aether ausgewaschen und im Exsiccator bis 
constanten Gewicht getrocknet. 

Die Analyse gab folgendes Resultat: 


0.1772 ¢ Substanz lieferten 0.248 ¢ CO, und 0.0812 ¢ HO. 
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Gefunden: Berechnet fiir: 
C,H,,N,0, C,H, (NO, 


Das Salz wurde in heissem Wasser gelost, die 
abgekiihlt, ber 21 —22°C. mehrere Stunden stehen gelassen 
liltrirt. 5 com. des Filtrats gaben O,027 g Substanz, bet 105 
eetrocknet. Also zeigle sich, dass die bei 21—22°C gesiittizt: 
wiisserige Losung von Lysinmonopikrat dieses Salze. 
enthielt. 

Zum Schluss ist es mir eine angenehme Pflicht, 
Prof. A. Kossel fiir die Ueberlassung der Themata und 
die mir in reichem Maasse gewiihrte Unterstiitzung bet meine: 
Arbeit meinen herzlichsten Dank zu sagen. 
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Beitrage zur Kenntniss des Invertins. 
Von 
W. A. Osborne. 


‘Der Redaction zugegangen am 5. August 1899.) 


Geschichtliches. 


Die Entdeckung, dass Hefe im Stande ist, Rohrzucker in eine 
sihrungsfihige Masse umzuwandeln, verdankt man dem Jenenser 
Chemiker DObereiner. In seiner im Jahre I8tl% gegebenen 
Miitheilang,?) welche den Titel ftihrt: « Beitrag zur chemischen 
Geschichte der Giihrungsmittel heisst es wortlich: «Aus 
den vorstehenden Beobachtungen und Versuchen geht hervor, 
dass... Hefenhydrat gepulverten Zucker liquid macht und sich 
mil diesem zu einer honigartigen Masse verbindet, welche fiir 
sich nicht in Giihrung tibergeht, wohl aber, wenn sie mit 
Wasser verdiinnt worden, » 

Den ersten Versuch, den wirksamen Korper zu isoliren, 
haul im Jahre 1860 Berthelot?) gemacht. Er versetzte ein 
iu der Kiilte bereitetes wiisseriges Extract der Hefe mit Alkohol 
uid erhielt weisse Flocken, die, bei gewOhnlicher Temperatur 
eetrocknet, eine braune hornartige Masse bildeten. Diese war 
-lickstoffhaltig und wurde beim Kochen sowie durch Zusatz 
vou Salpetersiiure aus ihrer wiisserigen Losung gefallt. 

Einen neuen Versuch dieser Art machte IL Jahre spiter 
Hoppe-Seyvler.) Auf Naturforscher-Versammlung zu 
ostock im Jahre 1871 zeigte dieser zum ersten Male ein aus 


1, Schweigg. Journ. Bd. XII, 8. 234 (1814). 

> Comptes rendus. Bd. L. 5. 980 (1860). 

3) Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. Bd. IV, 5. 810. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIIL. 
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Bierhefe, die zuyvor durch Behandlung mit) Aether 
worden war. abgeschiedenes Ferment vor. das invertiress 
wirkte. Dasselbe stellte ein weisses, in Wasser lOsliches Pulyey 
dar, das im trocknen Zustande und unter Alkohol unveriinder 
werden konnte. Von der lebenden Hefe wird 
Ferment nach Hoppe Meinung zuriickgehalten und das 
Wasser nicht abeegeben. Todtet man die Hefe indessen dure; 
von etwas Aether, sich das Ferment  leieli 
durch Wasser ausziehen und kann dann aus dieser Lostune 
eewonnhen werden. Seine wiisserige Losung bewirkt rasch dic 
Cinwandlung des Rohrzuckers. Toppe-Sevler «wiles an 
einer im Soleil schen Polarisationsapparate befindlichen 
zuckerlosune, die er omit) etwas klar filtrirter Fermentlosune 
versetzte, im Verlaufe von etwa einer Stunde eine starke Ver- 
minderung der Rechtsdrehung nach. Ueber die) Zusamimen- 
setzung des WKorpers hat Hoppe-Sevler keinerlet Angaben 
vemacht. Man hat daher auch keine) Anhaltepunkte 
scheidung der Frage, ob sein Priiparat bereits rein oder ob) 
noch mit} Mineralbestandtheien und mit Eiweisskorpern verun- 
war, 

Kin Jahr spiter, 1872, hat W. Gunning?) in Amsterdam 
Untersuchungen tiber Hefen zu dem Zwecke angestellt. ihnen 
ihr zu entziehen. Er benutzte zur Extraction 
des fraglichen Ferments Glycerin. Frische Hefen wurden selir 
fein in Wasser zertheilt, durch ein feines Sieb geschlagen tind 
nachher so lange decantirt. bis das tiberstehende Wasser nicl! 
mehr eefarbt war. Sie wurden dann einem Tuche ats- 
vepresst, in retnem Glycerin zertheilt und einige Tage an einen 
miissig erwarmten Orte aufbewahrt. Diese Fliissigkeit. lie=- 
sich mittels einer Bunsen’schen Wasserpumpe durch eine diiiie 
Schicht Bimstein, mit Filtrirpapier iiberdeckt, abfiltriven. 
Das Filtrat enthielt keine unter dem Mikroskope  erkennbaren 
Zellen, reducirte Fehling’ sche Lésung beim Erwiirmen nic!il. 
wirkte aber auf Rohrzucker schnell invertirend. Das im Fillva! 
enthaltene Ferment « gehoért», so meinte der Referent, 


Ber. d. deutsch. chem. Gesellsech. Bd. V. S. 824. 
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heinlich zu den Albuminaten: denn die Loésung coagulirt beim 
Alkohol priicipitirt es vollstiindig daraus, und das 
Peicipitat stellt, ber gewohnlicher Temperatur getrocknet, ein 
eelbliches. Wasser unlésliches und Rohrzucker gegeniiber 
uuwirksames Pulver dar. Es enthiilt viel Stickstoff und Phos- 
phorsiiuve, zeigt die Schwefelreaction und weiter alle be- 
Reactionen der Eiweisskorper. 

Weiteres tiber die Zusammensetzung des Korpers ist) in 
jouer Mittheilung nicht enthalten. Genaue Elementaranalysen 
scheinen von Gunning nicht ausgefiihrt zu sein. Solche wiiren 
freilich auch ganz nutzlos gewesen, da ja das trockene Prii- 
parat, Wie erwihnt, gar nicht mehr wirksam war. 

Einen wesentlichen Schrith vorwiirts hat im Jahre 
Donath?) gethan. Er erschopfte die zuniichst fast 
mit absolutem Alkohol, presste sie dann ab und trocknete sie 
ber gelinder Temperatur modglichst vollstiindig. Die dabei ge- 
hildete spréde Masse wurde hierauf fein) zerrieben bei 
eewohnlicher Temperatur mit Wasser ausgelangt. Um sie vollig 
vou Hefezellen zu befreien, musste man die Fliissigkeit néthigen- 
lulls durch doppelte Filter filtriren, erhielt sie aber trotz alle- 
dem nicht klar. 

Als man sie nun mit Aether schiittelte, schied sich eine 
lroschlaichartige Masse ab, die sich in der Aetherschicht ab- 
Die iitherhaltige Gallerte wurde mehrmals durch 
Schiitteln mit) Wasser gewaschen und endlich in absoluten 
\ikohol getropft, wobei sich sogleich weisse Flocken  aus- 
~chieden. Dieselben wurden abfiltrirt, absolutem Alkohol 
gewaschen und im Vacuum getrocknet.. War die durch 
Schiitteln mit Aether erhaltene Gallerte rein weiss gewesen, 
wurde das schliesslich durch Trocknen im Vacuum ge- 
Wonnene Priiparat pulverig und gleichfalls weiss, Im anderen 
halle aber ganz hornartig und dunkel gefiirbt. Die so dar- 
Yesfellte Substanz war indes allem Anschein nach in) Wasser 
wosiich «und nur in sehr hohem Grade aufquellbar, welcher 
héchster Aufquellung freilich einer Losung sehr gleich 


1 Bericht d. Deutsch. Chem. Gesellsch. Bd. VIII S. 795. 
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kommt >. Die scheinbare Lo6sung liess sich dann auch nur 
Anfange glatt filtriren. Allmahlich namilich wurden die Filterporey 
von der aufgequollenen Substanz verstopft, bis schhiesstich 
weitere Filtration vollstiindig aufhorte. 

sehr geringes Quantum = dieser Substanz geniis 
um gelosten) Rohrzucker schon bet gewohnlicher Temperatiuy 
in 10-15 Minuten zu invertiren. Gekochte Starke, ehens, 
Dextrin, wurden bei keiner Temperatur dadurch veriindert, 
Der Korper gab wohl die Millon sche Reaction, nicht aber 
diejenige von Adamkiewicz. Gegen die Vermuthung, dass ey 
dennoch zu den Eiweissstoffen gehoren konne, sprechen nach 
Donath die Resultate der Elementaranalyse seines  reinsten 
Priiparates, 

Donath fand nimlich bet zwet Analysen (a und 


Kohlenstoff  Wasserstoff Stickstoff 
a) 6.88 9.47 (Dumas) 
b) 40,53 6.38 9.36 (Will-Varrentrapp 


Dass die Substanz bei der Verbrennung Asche  hinter- 
lassen habe, gibt Donath zwar nicht ausdriicklich an: es 
geht dies aber mit Sicherheit daraus hervor, dass sich Donat! 
neben anderen Untersuchungen auch diejenige der mineralischen 
Bestandtheile seines Ferments vorbehiilt. 7) 

Uebrigens ist es Donath, dem das fragliche Ferme! 
den Namen Invertin verdankt: am Schlusse seiner Mittheiung 
schliigt ihm der Autor zum ersten Male vor. 

Den niichsten Fortschritt in der Chemie des Tnvyertin- 
brachten die Bemithungen M. Barth’s zu Stande. Barth war 
vor allen Dingen bestrebt, das Darstellungsverfahren zu 
bessern, und verwarf deshalb sowohl die direkte Extraction der 
Hefe mit Glycerin, wie die unmittelbare Behandlung der frischen 
oder mit) Alkohol erschépften Hefe mit Wasser. 

Ausgehend von der bekannten Thatsache, dass ungeforul: 
Fermente, wie diejenigen des Pankreas oder das Emulsin. 10 
trockenen Zustande dreist bis auf 100° erhitzt werden diirten. 
ohne an Wirksamkeit einzubiissen, erhitzte er Presshete. ‘i: 


1) a. a. QO. Bd. VIII, 5. 797. 


) 


2, Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. XI, 3. 474, (1878). 
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yavor bei gewohnlicher Temperatur in einer flachen Schale so 
weil getrocknet worden war, dass sie sich zwischen den Fingern 
cinem staubfeinen Pulver zerreiben liess, zuniichst in fein 
oepulvertem Zustande etwa 6 Stunden lang auf 1L00—105°, 
uy die Masse nach dem Erkalten partieweise mit Wasser zu 
nicht allzudiinnen gleichf6rmigen anzurithren und 
diesen 12 Stunden lang bei 40° stehen zu lassen. 

Der wiisserige Auszug wurde hieraut durch ein Colirtuch 
eepresst und dann erst durch ein Faltentilter filtrirt, was immer 
Statten ging. Das gelbbraune, aber klare und. 
diinntliissige Filtrat gab endlich, in) die 5—6fache Menge 
°° oigen Alkohols eingegossen, einen weissen wolkigen Nieder- 
scliag, der sich beim Umrithren bald flockig zusammenballte, 
out absetzte und aufs Filter bringen liess.  Derselbe enthielt 
das Ferment noch mit Eiweisskorpern verunreinigt. Durch die 
Fillung mit Alkohol und durch 6fteres Auswaschen mit solchem 
waren aber die letzteren in Wasser unléslich geworden. Brachte 
nian daher den ausgepressten Niederschlag yon Neuem mit einer 
chen geniigenden Menge Wasser zusammen, so lOste sich nun- 
mehr nur das Ferment, wiithrend das Eiweiss gallertartig zurtick- 
blich. Abermaliges Eingiessen der klar filtrirten Losung in das 
Ofache Volumen Alkohol brachte jetzt das vollig eiweiss- 
Ferment zur Fiillung. Man erhielt dieses schliesslich als 
cin schneeweisses, leicht) zerreibliches Priiparat, wenn der 
Niederschlag durch oftmaliges (mindestens 1Omaliges) Aus- 
Waschen mit absolutem Alkohol vollig von Wasser befreit, 
dann abgepresst und im Vacuum getrocknet worden war. 
Halte man dagegen zum Auswaschen nicht vollig absoluten, 
sondern 95° /oigen Alkohol verwandt, so blieb das Priparat 
Klebrig und trocknete im Vacuum zu einer braunen  horn- 
wligen Masse ein, die schwierig zu pulvern, im Wasser nicht 
mehr vollig léslich und obendrein unwirksam war. 

Das schneeweisse Priiparat, dessen Ausbeute durchschnitt- 
lich etwa O40 betrug, gab mit Wasser eine gelbbriiunliche 
Kiire Losung, der alle charakteristischen Eiweissreac- 
Hlonen fehlten. 

ei der Analyse des Korpers zeigte sich, dass er noch 
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sehr viel Asche hinterliess: doch machte man im Laufe de, 
weiteren Untersuchung die Erfahrung, dass der Aschengeli|) 
tn so mehr sank, je Ofter die Procedur des Losens in Wasser 
und des Ausfillens mit Alkohol wiederholt wurde: was freilich 
gleichzeitig die Wirksamkeit des organischen Restes herabsetzto. 

Die Elementaranalyse eines schneeweissen, sehr wirk- 
samen, aber noch 22.01% Aschenbestandtheile enthaltender 
Priiparats gab folgende, fiir aschefreie Substanz berechucie. 


procentische Werthe: 


I II Mittel 
N — 6.0) 


Die Wirksamkeit so gewonnenen Invertins war tm 


gemeinen geringer als die anderer ungeformter Fermente: z. 
heferten 


innerhalb emer halben Stunde ber 40° nicht mehr als 


In LOO cem. einer 5°/olgen 


Invertzucker, 

Was von spiiteren Untersuchungen iiber das Invertin vor- 
liegt, komme fiir den von mir verfoleten Zweck, die Darstellung 
trockenen Invertins moglichst reinem Zustande, kaum in 
Betracht. 

Die an sich sehr wichtigen Beobachtungen tiber unser 
Ferment, die Kjeldahl mittheilte.?) betreffen nur die Bedingungen 
seiner: Wirksamkeit. Dasselbe gilt fiir Adolf Mayer's?) Unter- 
suchungen vom gleichen Jahr, deren) Gegenstand cic 

Todtungstemperatur des Invertins und sodann «die dic 
Wirksamkeit des Invertins giinstigste Temperatur» bildeten. 

Kin beiliufiger Versuch A. Sheridan Lea’s.4) das 

ment darzustellen, verdient nur deshalb Erwithnung, weil Lea 


Die Schwefelbestimmung war an einem Priiparate 
das nur 118°. Asche hinterliess. 

Jahresber. f. Thierchemie, Bd. XI, S. 448, (1881). 

3) Ebenda, 449 ff. 

4, Ebenda. Bd. XV. 206 ff. (1883). 
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Joy von Hoppe-Sevler vertretenen Meinung beiptlichtet, dass 
Jon Hefezellen das betreffende Ferment erst) dann entzogen 
werden kOnne, wenn sie abgestorben seien. 

Die Darstellungsmethode bietet nichts Neues: das ge- 
yvonnene Priiparat war allerdings pulverfOrmig, aber nicht rein: 
es gab deutliche Nanthoprotemsiurereaction. Eine Elementar- 
analyse wurde nicht ausgefiihrt. 

Auch Sullivan und Thompson?!) machen keinen ernst- 
hatfen Versuch, das reine Ferment zu isoliren: sie behaupten 
en, dass nur kranke Helen Invertin liefern konnen. 

A. Fernbach?) beschriinkt sich darauf, den Nachweis 


aver 
vi tiihren, dass auch Kulturen yon Aspergillus niger an sterili- 
~irtes Wasser cin Ferment abgeben, das Rohrzucker zu invertiren 
vermag, 

Den letzten Versuch, das wirkliche Invertin darzustellen, 
hal Wroblewski) gemacht. zerricb 60° cines von 
Merck dargestellten Invertins mit 600) ccm. Wasser, fillte 
das Filtrat) mit} Alkohol, léste den Niederschlag abermats tn 
Wasser und erzeugte dieser Losunge durch Siithigung der- 
<iben mit schwefelsaurem Ammonium wiederum einen Nieder- 
<chlag. Diesen l6ste er von Neuem und unterwarl die Losung 
~o lange der Dialyse, bis die Fliissigkeit keine ‘Tritbung mit 
Barvumehtorid mehr gab. Dann wurde das Invertin unter 
Zusatz gleicher Volumina von Alkohol und = Aether mieder- 
veschlagen. Das so gewonnene Invertin war von Kohle- 
hvdrat, gab die Millon’sche und die Biuretreaction und invertirte 
holirzucker so stark, dass ein Tropfen seiner Losung im Laufe 
von Minuten bet 38° ca, 38> Rohrzucker spaltete. 

Wroblewski ist der Meinung, dass alle fritheren Invertin- 
priparate, so dasjenige Donaths, Barth’s ete. dureh ein 
Kolilehydrat verunreinigt gewesen und dass deshalb bei der 
Momentaranalyse derselben so niedrige Zahlen fiir den Stick- 
Soll gefunden worden seien. Das anhiingende Kollehydrat 

1) Journ. of the chem. soe., L890, p. 835. 

“-) Recherches sur la sucrase. diastase inversive du sucre de canne. 
Sceaux 1890, 

3) Ber.d. deutsch. chem. Gesellseh., Bd. Abth..S. 1134.) 1898). 
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sel ein besonderes, das wenigstens nach den bisherigen 
lichen Beobachtungen mit irgend einem der bekannten 
hydrate nicht identisch zu sein scheine, Es reducire Fehting 
Losung erst nach dem Aufkochen mit Salzsiture. werde dupe, 
Bleiessig getallt und mit Ammontiumesilfat ausgesalzen. Es 
keine Jodreaction, mit) Salzsiture und Phioroglacin nur eine 
Brauntirbunge und drehe die Polarisationsebene stark nach 
rechts. Es dialvsire schwer, aber immer noch leichter, als di 
Protemstotie. Analysen seiner wirksamen Substanz hat 
Wroblewski nicht mitgetheilt, sowenig wie solche von dei 
fraghichen Kohlehyadrate. 


Experimentelles. 


Nach allen diesen Erfahrungen fritherer Forscher schicn 
es mir die niichsthiegende Aufgabe zu sein, einmal planmiissige 
Versuche zur Entscheidung foleender Fragen anzustellen: 

1) ob die gefundenen Aschenbestandtheile nur zufillige 
Beimengsel sind, und ob man versuchen darf, diese yolliy 
abzutrennen, ohne die charakteristische Constitution des Fer- 
ments selbst und seine Wirksamkeit zu gefiihrden: 

2) ob die specifisch wirksame Substanz in der That ein 
Proteinkorper, diesem aber der Regel noch besondere- 
Kohlehvdrat als fremder Bestandtheil beigemengt ist: 

3) ob nicht umegekehrt der wirksamen Substanz 
eleichzeitig stickstofl- und kohlehvdrathaltiges Molekiil vorlicg!. 
dem, wenn es Eiweissreactionen zeigt, nur Spuren von Eiweis-- 
stoffen als Verunreinigungen anhaften. 


1. Verfahren zur Darstellung des Rohmaterials. 


Hat man Hefe, und zwar die kiiufliche Presshefe,!) einen 
oder mehrere Tage lang bei einer Temperatur von 20 und melt 
Graden mit Wasser ausgezogen, so darf man erwarten, in diesel 
Auszuge neben dem inyertirenden Ferment noch eine Anzai 
anderer organischer Substanzen, wie Eiweisskérper und 

1) Fiir diese Untersuchung habe ich Presshefe aus Griinwinc ke: 
im Schwarzwald gebraucht. 
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7oysetzungsprodukte, ferner etwa losliche Kohlehydrate, vor 
aber auch anorganische Salze anzutrelfen. Fette, Leci- 
‘hin und Cholesterin dagegen sollten ungelést zuriickgeblieben 


Was zuniichst die anorganischen Salze betrifft, so hat 
Liebig!) die Zusammensetzung zweier Hefenaschen gegeben, 
die jedenfalls auf seine Veranlassung hin bereitet und analysirt 
worden sind. Die beiden Aschen enthielten: 


II 
Phosphorsiiure. 44.76% 0 48,53 
BODS 
Magnesia . . 4,09 4,16 
KieselsAure . . 14.36 — 
Chlor, Kohlensiure ) _ 942 
Kisenoxyd 


Aehnlich zusammengesetzt, nur noch reicher an phosphor- 
Salze, war eine Hefenasche, die Belohoubek analysirte.*) 
Der letztere fand namiich: 


Schwetesiare «sss ss 


Mitscherlich’) endlich untersuchte eine Hefenasche, die 
~ogar 0 Phosphorsiiure neben 0 Kali und 12,5°% 
Magnesia enthielt. 
Jedenfalls ist der Reichthum an Phosphorsiiure in allen 
Hefenaschen auffallend. Vom phosphorsauren 


1, Liebig’s Annalen, Bd. 153, 5. 1, (1869). 

2, Erwiihnt in Dr. Edmond Kayser, Die Hefe. Morphologie 
U. Physiologie. Praktische Bedeutung der Hefereinzucht. Autorisirte 
ceutsche Ausgabe von Dr. E. P. Meinecke. Miinchen u. Leipzig, 1898, 5. 17. 

3) Liebig a. a. O., S. 11. 
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meinte Liebte.t) dasselbe ser offenbar in der Hefe eine: 
chemischen Verbindung, wie etwa in den Getreidesamen, 
halten, da oes sich durch Auswaschen nicht entziehen  lasse. 
Indessen wird sich aus dem Folgenden ergeben, dass 
wiisserige wenn sie nach dem sogleich zu beschyel- 
benden Verfahren bereitet werden, sehr reich oan dieser 
Salze sind, 

leh habe in memen Versuchen. ein reines Ferment 
winnen, die in den meisten Fallen zunidichst mit 96° oigern 
Alkohol angerieben und den Brei, jedes Mal bestehend= aus 
halben Kilo Presshefe und cinem hatben Liter Alkolol, 
withrend Stunden im Zimmer ruhie stehen  gelassen, 
geschah dies hauptsichlich, um die Eiweisskorper zu cougu- 
Alsdann habe ich den Alkohol durch Filtviren entfernt, 
die riickstiindige Masse abgesaugt, hierauf mit ungefiihr 500° cen, 
Chloroformwasser (9 com. Chloroform auf Liter Wasser 
anverihrt und den Bret sechs Tage ling unter Um- 
schiitteln bei einer Temperatur von 30-359 erhalten. Ain 
wurde der Hefebrei auf mehrere Faltenfilter gebracht. 
aus denen das Fillrat sofort) grosse, je Liter fassende 
Glascyvlinder abtropfte, deren jeder zu etwa 2/4 mit 96° oigem 
Alkohol war. Die Filtration ging freilich langsam yon 
Statten: indessen ballten sich die weissen flockigen Nieder- 
=chlige, die von den einzelnen Tropfen erzeugt wurden, bali 
einem dichten) Klumpen zusammen, der bequem von der 
getrennt und auf einem Filter wiederholt mit) ab- 
solutem Alkohol gewaschen werden konnte. Nach dem Trocknuen 
unter Schwefelsiiure und im Vacuum stellte das so gewonhene 
Material cine grauweisse, brdckliche Masse dar, die ausser- 
ordentlich war, aber nach dem Verbrennen stets 
betriichtliche Mengen Asche hinterliess. Zwei verschiedene 
Priiparate, die auf diese Weise erhalten worden waren, gaben: 

I. trockener Substanz hinterliessen 0.2758 d Asche. 

0.8082 


trockener Substanz hinterliessen 0.0959 g Asche. 
a IT. 
44,98 31.62° Asche. 


1) Liebig a. a. Q. 8. Af. 


Das klare alkoholische Filtrat. das von diesem Niederschlage ab- 

«st, reagirt jedesmal schwach sauer. Sammelt man alle diese Filtrate 

den einzelnen Darstellungen und daimpft man sie ein, so belidilt man 

oy sehr werthvolles Extract tibrig, aus dem sich leicht reichtiche Mengen 

von Leucin, Tyrosin und andere stickstoffhaltige Korper gewinnen lassen. 

Versetzt man aber das saure Filtrat unmittelbar mit wiisserigem Am- 

so beginnt alsbald die Bildung grésseren  elinzenden 

uittechen, die der Analyse zu Folge nichts anders sind als Krystalle 
von Diammoniumphosphat. 


leh will dieses aschenreiche Préiparat Folgenden als 
Piiparat bezeichnen. Um seiner” kriftigen Wirksamkeit 
willen habe i¢h mir in der Fabrik von Merek in Darmstadt 
~piiter imehrere hundert) Grammen davon darstellen lassen. 
Diese dienten als Rohmaterial fiir weitere Reinigungsversuche. 

Liisst man die frische Hete micht vorher lingere Zeit mit 
\lkohol in Bertihrung, sondern zieht man sie ohne Weiteres 
mit dem chloroformhaltigen Wasser aus, um sogleich weiter, 
wie oben, zu verfahren, so erhiilt man ein Préaparat, das aller- 
dings wirksam genug, dafiir aber reicher an fremden Bestand- 
theilen ist. Es soll Praéparat hetssen. 

Lin eine richtige Vorstellung von dem Werthe der nach 
den verschiedenen Methoden gewonnenen Rohpriiparate zu er- 
halten, stellte mir auch ein solches nach der Barth schen 
Vorschriftt, dar — es heisse Praparat CG —, wobei nur die 
Mrhitzung der trockenen Masse etwas hoher, niimlich bis zu 
120°) getrieben wurde, 

Und endlich combinirte ich die Methode Barth mit) der, 
nach welcher Priiparat gewonnen war, das heisst: nachdem 
die zuerst mit 96° oigem Alkohol behandelt, dann ab- 
vepresst, hernach aber bei gewohnlicher Temperatur an der 
Luft getrocknet worden war, wurde sie mehrere Stunden hin- 
einer Temperatur von 120° im Trockenschranke aus- 
eesetzt und dann erst mit Chloroformwasser ausgezogen., Das 
Lidprodukt sei mit bezeichnet. 

Von diesen vier verschiedenen Rolpriiparaten verglich 
die Ausbeute, 2. die Loéslichkeit) in’ Wasser, 3.) die 
Wirksamkeit. 


Um letztere zu priifen, habe ich mir von jedem = der 
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Priiparate eine 1° oige Losung hergestellt (wobei der Geli) 
mut) Hilfe der vorher ermittelten Loéslichkeit) berechnet und 
eingestellt wurde), sodann von jeder dieser Losungen cer, 
mit 20 com, einer 1° oigen Rohrzuckerl6sung zusammengebract;! 
und diese Gemische eine halbe Stunde lang bet einer Ter)- 
peratur von 55° erhalten. Am Ende dieser Zeit) wurde jede 
der vier Proben  rasch zum Sieden erhitzt, um das Ferme: 
unschaidlich zu machen, und nun gepriift, wieviel Cubikeenti- 
meter von jeder) derselben néthig waren, um genau d cei, 
Fehling scher Losung zu reduciren, 

Unter «Loéslichkeit in’ Wasser. ist hier nicht der 
liche der Loslehkeit zu verstehen: es soll dadurc 
vielmehr ausgedriickt werden, wieviel Procente des Trocken- 
priparates wieder in Losung gehen: denn ein Theil desselber 
lost sich tiberhaupt in) Wasser nicht mehr auf. 

Folgende kleine Tabelle gibt nun eine Zusammenstelline 
der erlangten) Resultate. 


Meng » des 
Aushbeute in dt 


Li-lichkeit Gemisches, die zur 
Art des Procenten des 
des Reduction yon 5 ccm. 
Priiparates | Fehling’scher Losuny 


Hefegewichtes 
nothig ist, in cem, 


A 0.60 circa 96 3.29 
1.70 | > 3.00 
| » 96 circa 7,00 


D 0.70 > YG ‘unwirksam 


Da com. des aus 20 cem. Zuckerlobsung und 2 com 


0,2 
Fermentlosung zusammengesetzten Gemisches Anfangs 55 


0.009 3.25 cem. also Rohrzucker  enthielten. 
und da ferner 5 com. Fehling’scher Losung 5° 0,005 
0.025 ¢ Invertzucker entsprechen, so sind Priiparal 


O25 | 
unter den angegebenen Bedingungen 0029 86,2° 0 Role 


zucker umgewandelt worden. Fiir Ferment ergibt die Rechnune 
92.6" 0, fir Ferment Co nur 40°, 


| 


» Versuche zur Darstellung eines moglichst asche- 
freien Priiparats. 

Nach den oben mitgetheilten Erfahrungen wiihlte ich fiir 
meine weiteren Versuche zur Isolirung des Ferments immer 
nur das Priiparat A. Es war von vornherein besser von 
weisskOrpern befreit und wirkte doch nahezu ebenso— kriiftig 
wie Priiparat B. Wie schon bemerkt, liess ich mir gréssere 
\engen davon fabrikmiissig anfertigen. 

Ich wog mir fiir den einzelnen Versuch jedes Mal etwa 
20 ab, rieb diese zuerst mit) lauwarmem, ausgekochtem 
\Vasser in einer Reibschale an, fiillte dann den Bret in einen 
Stopfencylinder und fiigte von dem laawarmen Wasser noch 
viel hinzu, dass das Gesammtvolumen der Fliissigkeit) etwa 
com. betrug. Nach 6—8 Stunden, wiihrend welcher das 
(ianze bel Zimmertemperatur ofter umgeschiittelt worden war, 
hatte sich ein graulicher Schleim am = Boden abgesetzt, und 
die dariiber befindliche Fliissigkeit) erschien deutlich braun 
Diese wurde abgegossen filtrirt: der Schleim 
aber nochimals mit lauwarmem Wasser angeriihrt, aufs Filter 
eebracht und noch einige Male mit Wasser ausgewaschen. 

Der schleimige Riickstand wirkte indessen immer noch 
invertirend, verkohlte auch, auf dem Platinbleche erhitzt, unter 
Mutwicklung des Geruchs nach verbranntem Horn, bestand aber 
grdssten Theile aus anorganischem Materiale. Er enthielt 
vornelunlich Phosphorsiiure und Magnesium, daneben Spuren 
von Eisen: er wog getrocknet ungefiihr 2 ¢ und machte somit 
10" des Rohpriparates aus. 

Das klare briiunliche Filtrat (Fo 1) war von energischer 
\irksamkeit, enthielt aber noch reichliche Mengen phosphor- 
~aurer Salze. Auf Zusatz einer geniigenden Menge Ammoniak 
es sich niimlich sofort, und diese Triibung verdichtete 
bald) zu einem dicken Niederschlag von Magnesium- 
der nach mehrstiindigem Stehen durch 
iltriren entfernt werden konnte. 

Aber auch das neue Filtrat (F 2) war noch immer reich 
i Phosphorsiiure. Dieser letztere Antheil konnte jetzt) nur 
an Alkali gebunden. sein. 
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wurden oben zwei verschiedene Priiparate des Inyep- 
tins A erwiihnt, deren Aschengehalt 44,58 bezw. 31.62% 
trug. Die wisserigen Ausziige (Fo 1) dieser Priiparate leferten, 
nach Entfernung der Ammoniakniederschliige und nach lane- 
samem Eindicken der Filtrate bet niedriger Temperatur, ini! 
Alkohol Niederschliige, deren Aschengehalt bis auf 29.30 bezyy, 
19.96° 0 vermindert war. 

¢ trockener Substanz hinterliessen O1119 Asche == 29.3 
O1447 > > : 0,0289 > >» = 19.96, 
weiteren Reinigung des Priiparats, besonders 
volligen Befreiung desselben von phosphorsaurem Salze, habe 
ich verschiedene Wege eingeschlagen: 1. den der Dialy=e. 
den der Austiilling des Ferments mit Ammoniak und neu- 
tradlem essigsauren Teh beschreibe zuniichst den letzteven, 
well ich ihn bald) wieder verlassen habe, zur Dialyse 


1. Austiillung des Ferments mit neutralem Bleiacetat 
bei Gegenwart von Ammontak. ') 

Kin Versuch, das iiusserst leicht zerst6rbare Ferment 
seiner Losung mit auszufiillen, natiivlich nur dann 
einen Sinn, wenn die Losung bereits fret von schwefelsauren 
und phosphorsauren Salzen ist. Von Chloriden kann hier nich! 
mehr die Rede sein, da ste selbst in der Hefenasche entweder 
var nicht nur verschwindend kleiner Menge yor- 
handen sind, 

lech habe, um dieses zu erreichen, das Filtrat  zu- 
nachst auf nahezu das doppelte Volumen verdiinnt und dann 
eine Losung von salpetersaurem Baryvum so lange hinzugetiit. 


1) Barth sehreibt in seiner oben angefiihrten Mittheilung Lieb: 
die bestimmte Angabe zu, dass das invertirende Ferment der Hefe ic 
Kivenschaft besitze, «mit Bleiessig als weisser Niederschlag aus de! 
wiisserigen Lésung gefiillt zu werden». Liebig selbst driiekt sich vor- 
sichtiger aus. Er sagt von dem Hefenwasser (a. a. O., 3. 8): «die Fliiss\-- 
keit hat eine sehr schwach saure Reaction. sie ist farb- und geschma: 
los und gibt mit Bleiessig und Gerbsiiure eine schwache mile! 
Triibung » 


kein Niederschlag mehr erfolgte. Zwar musste man be- 
dass ein Theil des Ferments von dem voluminésen 
mechanisch mit) niedergerissen worden sel, 
aliein bei der vorher besorgten starken Verdiinnung der Fliissig- 
keit und nach dem lange wiederholten Auswaschen des Nieder- 
konnte dieser Verlust kaum mehr erheblich sein. 

Waren endlich Phosphorsiiture und etwaige Schwetelsiiure 
yillig beseitigt, so befanden sich jetzt von Salzen nur noch 
-alpetersaures Alkali und Ammoniak, sowie ein geringer Ueber- 
vou salpetersaurem Barvum der Losung. Wurde 
nunmehr durch Zusatz von Bletacetat. und Ammoniak zum 
neuen Filtrat (F 3) abermals ein entschiedener Niederschlag er- 
yougt, so konnte dieser neben Blet nur noch organische Sub- 
~tanz enthalten. In der That) fiel, sowie dies) geschah, ein 
voluminéser, schwach gelblich gefiirbter Niederschlag 
aus. der sich gut absetzte, bequem auts Filter bringen und 
auswaschen less. Das Auswaschen wurde so lange fortgesetzt, 
his in der abtropfenden) Fliissigkeit’ keine Salpetersaure und 
auch kein Barvum mehr zu finden war. Alsdann wurde der 
Viederschlag in viel Wasser vertheilt, durch einen langen Strom 
von Schwelelwasserstoff zersetzt und das Filtrat vom Schwetfel- 
blei langsam bei einer Temperatur) von 385—40°° zur Syrup- 
dicke eingedampft. Zusatz eines Ueberschusses von absolutem 
Alkohol zu diesem Ritckstande hatte die sofortige Ausscheidung 
eelblicher Flocken zur Folge, die sich noch, wiihrend man 
nrihrte, zu gréberen, Anfangs klebrigen, doch bald kornig 
erhartenden Massen zusammenballten. Diese konnte man pul- 
verisiren, auf ein Filter bringen und noch wiederholt mit 
whsolutem Alkohol auswaschen. Nachdem der anbaftende Al- 
kKohol im Vacuum unter Schwefelsiiure verdunstet war, blieb 
cin briunlich gefiirbtes Pulver zuriick, das Rohrzuckerlosung 
invertirte. 

Der niedrigste Aschengehalt, den ich bei dieser Methode 
habe, ist folgender: 

0.5716 @ trockener Substanz hinterliessen 0.0169 @ Asche 


Die anderen, in derselben Weise durchgefiihrten Dar- 
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stellungen lieferten) zwar. gleichfalls gut) wirksame Priiparate. 
iIndessen war deren Aschengehalt) noch hoher. 

Ich theile hier die Resultate der Analysen mit, jc 
von auf diese Weise dargestellten Priiparaten erhalten habe. 
und bemerke dabei, dass die einzelnen Proben vorher jedes 
Mal im Wasserstoffstrome bei der Temperatur des siedendey 
Toluols getrocknet worden waren. 


I. 0.1592 ¢ trockener Substanz gaben 0,0863 ¢ H,O und 0.2274 © C0, 
und hinterliessen O.O130 Asche. 

I. 0.2050 ¢ trockener Substanz gaben 0.1070 ¢ H,O und 0.2804 ¢ CO, 
und hinterliessen 0.0215 g Asche. 

Hl. 0.8716 g trockener Substanz gaben 0.5190 CO, und 0.2375 ¢ 
und hinterliessen O,O169 Asche. 

IV. 0.4227 ¢ trockener Substanz hinterliessen 0.0492 ¢ Asche. 0.2636 
desselben Materials gaben 0.1458 H,O und CO,. 


I II Ul IV 
C 42.42 42,13 %o 43,89 44,28 
6.55 > TAD » 6,95 » 
Asche 8,16 » 10,59 » 11,63 >» 


In den beiden ersten Fallen fand sich, dass die zuriick- 
bleibenden Aschenbestandtheile sich in eine glasige Masse. ver- 
wandelt hatten, die noch einige sehr kleine Theilchen unyer- 
brannter Kohle eingeschlossen enthielten. Die Wasserstoffwerthe 
diirfen indessen als richtig angesehen werden. In den beiden 
letzten Fallen wurde die Verbrennung im Sauerstoffstrome viel 
linger fortgesetzt. Dies hatte moéglicher Weise etwas zu 
Werthe fiir den Wasserstoff zur Folge, lieferte aber datiiv 
richtigere Zahlen fiir den Kohlenstoffgehalt, da nunmehr dic 
Asche farblos und frei von Kohlentheilchen war. 

Die grésste Schwierigkeit bet diesem Verfahren. bereifete 
die Trennung des Schwefelbleies vom fermenthaltigen Filtrat, 
Wie von Eiweiss-, Leim- und Glykogenlésungen, so wird wich 
von der Losung des Ferments immer etwas Schwefelblei {ein 
suspendirt oder gar gelést’ zuriickgehalten. Wollte man aber 
das Schwefelblei durch Zusatz einer verdiinnten ‘Siiure 
nachfolgendes Stehenlassen bei gelinder Wiirme zur Ausschel 
zwingen, so wiirde man dadurch nur die Integritiit und Wirk- 
samkeit des Ferments selbst in Gefahr bringen. Vergleich: ace 


Versuche, die ich beiliufig hiertiber angestellt, haben mir ge- 
yjiet. dass schon der Zusatz geringer Siuremengen zu einer 
Invertinldsung die Wirksamkeit) des Ferments vollstiindig 
auifhebt. 

Folgende kleine Tabelle gibt hiervon eine genaue Vor- 
stellung. 


Concen-  Concen- Dauer Wirksamkeit 
Name der Saure tration der qos [p- der des 
| peratur; 
Siure | Vertins Kinwirkung Invertins 
Salzsiiure...... ‘og normal 5.0 35° 16 Sinden ganz zerstirt 
| se » | » > | » fast ganz zerstort 
| | » > » wenlg geschiidigt 
» gar nicht geschiidigt 
~cliwefelsiiure.. '20 » » » ganz zerstort 
ling » fast ganz zerstort 
> | » | » kaum geschidigt 
Fssigsiiure..... | > ganz zerstort 
> | > var nicht geschiidigt 


Zur Erkliirung der Tabelle sei bemerkt, dass, wenn hier 
von Concentration der Siiure und des Invertins die Rede ist, 
damit ausgedriickt sein soll, dass die Mischung der beiden die 
genannten Aequivalente an Siiure und die bezeichneten Promille- 
\Werthe an Ferment enthielten. Die letzteren Werthe sind auf 
den aschenfreien Rest eines wirksamen Ferments berechnet. 

Da die Anwendung von essigsaurem Blei als Fiillungs- 
niltel so grosse Schwierigkeiten machte und zuniichst nicht 
geeignel war, ein reines Priiparat zu liefern, habe ich weitere 
Versuche damit aufgegeben. 

Durch die Empfindlichkeit des Invertins gegen Saéuren sind zugleich 
wie diejenigen Isolirungsverfahren ausgeschlossen, an die man wegen 
seiner etwaigen Fiillbarkeit durch Stoffe. wie Phosphorwolframsiiure, 
Joiwismuthjodkalium ete. in saurer Lisung, etwa auch noch denken 
konnte, 

Als bemerkenswerth méchte ich hier noch erwiihnen, 
dass ich in zwei Versuchen auch Bleiessig als Fiillungsmittel 
in beiden aber voéllig unwirksame Priiparate  er- 
hilten habe. 
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2. Verfahren der Dialyse. 

Es ist zwar bekannt, dass Fermente das Vermogen besitzen, 
durch thierische Membranen, ebenso auch durch vegetabilisches 
Pergament zu diffundiren: allein man durfte vielleicht annehmen, 
dass anorganische Salze noch geschwinder diffundiren, als dey 
jedenfalls complicirte organische Korper, und daher die Hoffnung 
hegen, dass man bei Anwendung der Dialyse zwar erheblichen 
Verlust erleiden, datiir aber auch ein reineres Priiparat erhalten 
werde, als nach der Bleimethode. 

Es wurden zwei verschiedene Losungen der Dialyse unter- 
worfen: 1. Filtrat F 2, d.i. die Lésung, die wohl von dem an 
Magnesium gebundenen Theile der Gesammtphosphorsiiure dure 
Ammoniakzusatz befreit, in der aber noch der grésste Theil 
dieser Siiure, an Kalium gebunden, enthalten war: 2. ein neues 
Filtrat, das ich als F 4 bezeichnen will. Es war aus der vorigen 
Losung dadurch gewonnen, dass man aus ihr durch Hinzufiigunyg 
von Magnesiamischung (Chlormagnesium, Chlorammonium und 
Ammoniak) auch noch diesen letzten Antheil der Phosphorsiitue 
gefillt hatte. 

Zur Herstellung der ersteren L6sung konnte ich 
eines) Materials bedienen, das Herr Professor Hiifner schon 
vor mehreren Jahren aus einem Rohinvertin A bereitet, seitdem 
in reichlicher Menge in einem Exsiccator aufbewahrt und tun 
die Giite hatte, mir fiir meine Arbeit zur Verfiigung zu_ stellen. 

Ks war der Riickstand des langsam und bei gewOhnlicher 
Temperatur unter Schwefelsiiure eingedickten Filtrates F 2, eine 
braune, harzartige, von makroskopischen Krystallen durchsetzte 
Masse, 

Kin kleines Bréckchen dieser Masse wirkte noch sclir 
kriiftig invertirend und lieferte somit den Beweis, dass weder 
im Anfange die starke Ammoniakfliissigkeit, noch spiiter da- 
jahrelange Verweilen im Exsiccator die wirksame Substinz 
geschiidigt hatte. | 

Die braune, nach dem Filtriren klare Losung eines Theil: 
dieser Substanz wurde direkt in einen langen Pergamentschlaicl: 
eingefiillt und darin mehrere Wochen lang der Dialyse 
destillirtes Wasser unterworfen. Der Gefahr einer Zersetzung (e- 
gesuchten Ferments durch etwaige Fiiulniss bei Zimmertemper 


bess sich durch Zusatz 
einiger Cubikcentimeter 
Chloroform zur Losung 
veniigend begegnen. 
Um den Vorgang 
der Dialyse zu beschleu- 
nigen, hat vor einiger 
Zeit Siegfried!) den 
praktischen Vorschlag 
vemacht, man solle so- 
wohl die der Dialyse 
unterworfene — Fltissig- 
keit, wie das umspitilende 
Medium fort- 
wihrender — Be- 


wegung erhalten, Pee 


kr hat fiir diesen 
Zweck, nament- 
lich fiir die Dia- 
lvse gegen Leitungs- 
Wasser, einen grossen 
Apparat construirt, der 
bei der Firma Franz 
Hugershoff in Leipzig 
kaiutlich zu haben ist. 
Ich habe den 
gleichen) Zweck durch 
verschiedene Vorrich- 
tungen erreichen 
vesucht, die leichter 
herzustellen und  we- 
niger kostspielig sind. 
Heifolgende Zeichnung 
vibt eine geniigende 
Yorstellung von dem 
cinfachsten und erprob- 
dieser Apparate. 


1, Bericht der deutsch. chem. Gesellsch. Bd. XXXI, 3. 1825 ff. (1898). 
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Man sieht hier den mit der beziiglichen Losung zu etwa 
23 gefiillten Pergamentschlauch C in dem Glaseylinder B 
vehiingt, der etwa eine Hohe von 60 em. und einen Kreis- 
durchmesser von 10 cm. besitzt und der mit destillirtem Wasser 
sowelt angefiillt ist, dass Niveauschwankungen mehrere 
Centimeter moglich sind, ohne dass etwas von dem Wasser 
iiber den Rand des Cylinders fliesst. Der ungefiihr 500 ci. 
lange Schlauch ist an seinem unteren Ende fest) mit) einer 
Faden zusammengeschniirt und bildet so eine Art Sack mit 
vollig sicherem Boden. Das obere Ende des Schlauches is! 
mittelst eines Schniirchens To mit einem der in der Tischplatic 
beweglich angebrachten Hebel E, E  verbunden, die  ihrer- 
seits durch eine an der Axe der hoélzernen Rolle EF befestigte 
Kurbelvorrichtung, und zwar abermals durch Vermittelung you 
Schniiven, auf- und abwiirts bewegt werden. Die Rolle F aber 
wird durch eine kleine) Wasserturbine Bewegung gesetzt. 

Die Zeichen K, K stellen zwei hélzerne Triiger vor. von 
denen die Axe der Rolle getragen wird, withrend dic 
Triebschnur, die zur Rolle der Turbine W fiihrt, andeuten soll. 

Dureh die Auf und Abwiirtsbewegung des gefiillten 
Schlauches wird sowohl dessen eigener Inhalt) wie die 
gebende Fliissigkeit’ in’ fortwithrender Bewegung erhalten und 
so gesorgt, dass immer neue Theilehen sowohl innen 
wie aussen mit der Schlauchwand in Berithrung kommen. Da- 
Wasser im Glascvlinder B kann entweder durch fortwaihrenden 
aus einem Wasserstiinder bet entsprechendem Abflus- 
durch einen Heber, oder durch éftere véllige Entleerung wid 
Neufiillung des Cylinders erneuert) werden. 

Hatte der Vorgang der Dialvse, wenn ohne Bewegune. 
etwa vier Wochen lang, wenn mit Bewegung, héchstens ach! 
Tage angedauert. so wurde der Inhalt des Pergamentschlauche-=. 
dessen Menge in der Regel Liter betrug, rasch 
niedriger Temperatur (25-——30°) im Vacuumapparate auf cin 
Kleines Volumen eingedampft!) und dieser Rest mit) einer 

1 In meinen letzten Versuchen wurde die aus dem Schlauche entno 
mene Fliissigkeit erst noch durch ein Pukall’sches Thontilter filtrirt. 
die Gesenwart von Mikroorganismen ein fiir alle Male auszusehlies=: 


| 


eberschuss von absolutem Alkohol und wasserfreiem Aether 
versetzt. Daber schied sich ein ftlockiger, schwach  briiunlich 
ooffirbter, anfangs harzartig zusammenklebender, bald aber hart 
and brécklich werdender Niederschlag aus, der ohne Schwierig- 
keit aufs Filter gebracht und mit absolutem Alkohol gewaschen 
werden konnte. Nach dem Trocknen im Vacuum und unter 
schwetelsiiture stellte er eime lockere, sehr leichte und zu einem 
-jaubfeinen Pulver zerreibbare, grauliche Masse dar, die in der 
That ein sehr kriiftiges Inversionsvermogen besass. 

Die Verbrennung vier verschiedener, durch ruhige, d. h. 
nicht durch Bewegung des Schlauches beschleunigte Dialyse 
des noch phosphorsiurehaltigen Filtrates gewonnener Prii- 
parate lieferte folgende Resultate : 

I. 0,2273 ¢ trockener Substanz gaben 0.369 ¢ CO, und O.1318 ¢ HO 
und hinterhiessen 0,0042 g Asche. 

Il. 0.2623 ¢ trockener Substanz gaben 04165 ¢ CO, und 0,1500 ¢ HO 
ind hinterliessen 0.0059 g Asche. 

Il. 0.1943 trockener Substanz gaben 0.3196 CO, und HO 
ind hinterliessen 0.0034 g Asche. 

IV. 0.2455 g trockener Substanz hinterliessen 0.0202 g Asche. 0.1927 
derselben Substanz gaben 0.2869 ¢ CO, und 0.1217 ¢ H,0O. 


[.1) 4) IV. 2) 
1.85 » 2,24 >» 8,22 » 


Stickstoffbestimmungen wurden zuniichst nicht ausgefiihrt, 
wenn gleich solcher vorhanden war. Die WKohlenstoff- und 
\Wasserstoffprocente sind auf aschefreie Substanz berechnet. 
Die Asche selbst) enthielt’ noch Phosphorsiiure, Kalium und 
Spuren von Eisen. 

Das Ergebniss der Dialyse ist hiermit) auffallend giinstig. 
Man sieht, dass sich die der wirksamen organischen Substanz 
uspringlich beigemengten anorganischen Bestandtheile so 
Vollstindiger durch Dialvse entfernen lassen, je linger die 
elztere dauert, und zwar ohne dass der organische Rest eine 
“inbusse an Wirksamkeit erleidet. 

1, Vier Wochen dialysirt. 

Zwei Wochen dialysirt. 
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Die Aschenbestandtheile gehoren also jedenfal|s 
nicht zur Constitution des fraglichen Korpers. 

Unterwirft man das Filtrat F4, d. i. die mit Magnesia- 
mischung von siimmtlicher Phosphorsiiure befreite Losung dey 
Dialyse nach der verbesserten Methode, so erhilt man an 
Ende eine ebenso lockere und leichte, auch ebenso wirksame 
Masse wie im vorigen Falle. 

Vier auf solche Weise hergestellte Priiparate 
folgende analytische Resultate : 


I. a) 0.1963 ¢ trockener Substanz hinterliessen 0,0108 ¢ Asche; 

b) O1416 ¢ derselben Substanz gaben 0.2198 ¢ CO, und 0.0788 H,0: 

c) derselben Substanz gaben bei der volumetrischen Be- 
stimmung 16 Stickstoff, abgeschlossen itiber starker Kali- 
lauge, bel einem Barometerstand von 745 mm. und einer Tem- 
peratur von 6°. 

II. a) 0,2668 ¢ trockener Substanz hinterliessen 0,0138 g¢ Asche; 

b) 0.2351 ¢ derselben Substanz gaben 0.3664 ¢ CO, und 0,1268 g H,0: 

¢) 0.2418 ¢ derselben Substanz gaben bei der volumetrischen 
stimmung 12 cem. Stickstoff, abgeschlossen tiber starker Kali- 
lauge bei einem Barometerstand von 725 mm. und einer Tem- 
peratur von 

Ill. a) 0.2226 ¢ trockener Substanz hinterliessen 0,0151 gr. Asche: 

b) 0.4936 ¢ derselben Substanz gaben bei der volumetrischen  be- 
stimmung 26.59 cem. Stickstoff. abgeschlossen iiber starker Kali- 
lauge bei einem Barometerstand von 737 mm. und einer Tet- 
peratur von 18°. 

IV. 0.2611 ¢ trockener Substanz hinterliessen 0.0048 g Asche. 


I. II. IV. 
5,70 » 6.58% 
Asche. ....-. 5,30> 5,17 > 6,78 » 1,83° 01 


Der Aschengehalt’ war hier zwar wiederum ein grosserer, 
als in den Versuchen mit der ersten Lisung, ein Umstand. 
der wegen kiirzerer Dauer der Dialyse sowie auch wegen (e- 


at) 

1) Die Untersuchung der wirksamen Substanz auf einen etwaicen 
Schwefelgehalt gab zwar in Spuren ein positives Resultat, allein ween 
Gegenwart der Asche lisst sich nicht sagen. ob der gefundene Schwel! 
ein integrirender Bestandtheil des organischen Materials oder ein anot- 
ganisches Beimengsel war. 


Zusatzes tiberschiissiger Magnesiamischung nicht zu verwundern 
i-t: dagegen ist die Thatsache bemerkenswerth, dass die Kohlen- 
-toff/ und Wasserstoffprocente der aschefreien Substanz so gut 
wie gar nicht alterirt sind gegeniiber den entsprechenden 
Procenten, die im Durehschnitte bei den vorigen Priiparaten 
veefunden wurden. vergleiche die folgende Zusammen- 
-tellung der beiderseitigen Mittelwerthe. 


Filtrat F 2 Filtrat F 4 
44,83 °/o 44,43 0 
H 6.56 » » 


Man hat bei festen organischen, hochmolekularen Sub- 
-tanzen, die nicht krystallisiren, die auch bei hoherer Tem- 
peratur nicht schmelzen, die ferner entweder in gar keinem, 
oder nur in einem einzigen LoOsungsmittel und zwar darin leicht 
und ohne Riickstand JOslich sind, kein anderes Kriterium fir 
die Entscheidung der Frage, ob in ihnen ein einfaches Individuum 
oder vielmehr ein Gemenge mehrerer solcher vorliegt, als den 
(aad der Uebereinstimmung im Procentgehalte an Kohlenstoff, 
Wasserstoff und etwaigen andern Elementen, der sich bei den 
Analysen der verschiedenen, d. h. nach verschiedenen Methoden 
dargestellten. Priiparate derselben Substanz ergibt. Denn wenn 
das jedes Mal vorliegende Priiparat nur ein Gemenge ver- 
schiedener Substanzen, in unserem Falle von Ferment, 
Kiweiss und Kohlehydraten ist, so liisst sich kaum verstehen, 
weshalb das Verhiiltniss der Mengen, in welchem die einzelnen 
bestandtheile darin vertreten sind, bei allen verschiedenen Dar- 
slellungen genau dasselbe bleiben sollte. Vielmehr darf man 
im so eher das Gegentheil erwarten, nach je verschiedeneren 
Methoden die einzelnen Priiparate und aus je verschiedenerem 
ltohmateriale sie gewonnen wurden.’) 

In diesem Sinne erscheinen die beiden angefiihrten Re- 
sulfate, da sie auf dem Wege der Dialyse aus verschiedenartig 
behandelten und aus ganz verschiedenem Rohmateriale dar- 
vestellten Lésungen erhalten wurden, in der That beachtens- 


1) Vgl. hierzu die Bemerkungen, die sich in der Abhandlung 
llifner’s: «Untersuchungen iiber ungeformte Fermente ihre 
Wirkungen», Kolbes Journal, 5, 372, finden. 
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werth genug und diirfen die Hoffnung erwecken, dass dj. 
vefundene procentische Zusammensetzung der analysirten Pyi- 
parate der wahren Zusammensetzung des gesuchten Korpers 
nicht mehr gar ferne stehen médchte. 

Was nun die Reactionen meiner so durch Dialyse ge- 
reinigten Préparate anlangt, so sind auch diese nicht oline 
Bedeutung.  Freilich beweisen sie vielmehr, was der Korper 
nicht ist, als was er ist, oder, — wenn das Vorliegende doct, 
noch ein Gemenge wiire —-, welcher Bestandtheil dieser 
nicht enthalten sein’ kann. 

Vor allen Dingen wurde die wiisserige Losung auf Eiweiss 
gepriift. Folgende Reihe gibt eine Uebersicht tiber den 
der angestellten) Proben. 


I. Fillungsreactionen. 


I. Erhitzen) zum Sieden mit) nachherigem Zusatz von 

concentrirter: Salpetersiiure: negatiy, 

Z7usatz starker Mineralsiiuren bei Zimmertemperatir 
a) Schwefelsiiure, Salzsiiure, Salpetersiiure: negally. 
b) Methaphosphorsiiure: negatiy. 

3. Zusatz von Metallsalzen 

a) Kupfersulfat: positiv, 
hb) neutrales wie basisches Bleiacetat: positiy, 
¢) Quecksilberchlorid: negativ. 

Ferrocvankalium in essigsaurer Losung: negatiy. 

Erhitzen mit gesiittigter L6sung von Natriumsulfat nach 
dem Ansiuern mit Salz- oder Essigsiiure: negatiy. 

6. Siittigung der Losung mit Ammoniumsulfat bei Siedle- 


temperatur: negativ. 
7. Phosphorwolframsiiure salzsaurer Losung: posill. 
8. Gerbsiiure in essigsaurer Loésung: negativ. 
9%. Pikrinsiiure in essigsaurer LOsung: negativ. 
10. Kaliumquecksilberjodid in salzsaurer Lésung: 
11. Kaliumwismuthjodid in essigsaurer Losung: nega! 
12. Trichloressigsiiure: negativ. 
13. Alkohol: positiy. 


~ 


ll. Firbungsreactionen. 


Millon’ s Reaction: schwach positiy. 
Xanthoproteinsiiurereaction schwach positiv. 
Adamkiewicz sche Reaction: negativ. 
Biuretprobe: schwach positiv. 

5. Erwiirmen mit concentrirter Salzsiiure: negativ. 
6. Concentrirte Schwefelsiiure und Zucker: negativ. 
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Die Gegenwart von gewohnlichem Eiweiss ist hiermit 
ein fiir alle Male ausgeschlossen: aber auch Albumosen und 
Peptone, an welche letztere namentlich die ungemeine 
lichkeit des wirksamen Pulvers in’ Wasser, sowie die Anfangs 
Klebrig flockige Form des durch Alkohol erzeugten Nieder- 
erinnern konnte, sind nach dem  Ausfall gewisser 
Reactionen, wie das Fehlen des Niederschlags nach Zusatz 
von Quecksilberchlorid, von Kaliumquecksilberjodid saurer 
Losung und von Gerbsiiure, nicht vorhanden. 

KoOnnten aber die Priiparate nicht andererseits Gemenge 
einer stickstoffhaltigen Substanz mit einem Kohlehydrate, und 
sollte letzteres, da das Pulver ja so leicht in Wasser loslich 
ist. nicht Glykogen sein ? 

In der That gibt die Lésung mit @-Naphtol und concen- 
trirter Schwefelsiiure eine entschiedene Kohlehydratreaction, 
auch reducirt sie nach dem Erwiirmen mit Salzsiiure sofort 
Fehling’sche Lésung: dagegen wird sie von Jod, auch bet 
Gegenwart von Kochsalz, keineswegs gefiirbt: auch konnte ich 
bei der Untersuchung der allerdings etwas briiunlich gefiirbten 
Losing mit dem Pfister’schen Polaristrobometer ein optisches 
Drchungsvermégen an ihr bisher nicht wahrnehmen. 

Warum aber muss denn die mir vorliegende, iiusserst 
Wirksame Substanz durchaus ein Gemenge sein? ~~ Konnte sie 
nicht schon selbst das gesuchte Ferment, und = als solches 
gleichzeitig stickstoff- und kohlehvdrathaltig sein? Aus den 
(Seite 420 und 421) mitgetheilten Daten schon jetzt be- 
Schliisse auf die wirkliche Zusammensetzung und 
Nitur des Korpers ziehen, wohl gar darauf schon eine empi- 
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rische Formel griinden zu wollen, wiire allerdings 
und durchaus verfriiht; doch ist die Bemerkung gestattet, dass 
das Verhiltniss der gefundenen Procentzahlen einander jy 
der That cinigermassen an dasjenige erinnert, das nach dey 
von Schmiedeberg!) angenommenen Formel N,0,,. in 
der Zusammensetzung des bekannten Chitins Ausdruck 
kommt. Auch das Hyalin Liicke’s,?) der organische Haupt- 
bestandtheil der Wand der Echinococcencystensiicke, —schein| 
iihnlich zusammengesetzt zu sein. 
Es enthiilt niimlich: 


durch Dialyse 
das Chitin vereinigte Hyalin dlterer Blasen 


Invertinpriiparat 


| 
‘ 44,69 49,5 0 


H 644 | 6.51 65» 
N 6.01 » | 610.» | 5,2 » 


Bekanntlich firbt sich eine Lésung von Chitin concen- 
trirter Salzsiiure beim Erhitzen nach einiger Zeit intensiy 
schwarzbraun, und dampft man die Losung nach etwa einstiin- 
digem Kochen auf dem Wasserbade ein, so scheiden sich 
zugleich mit dem salzsauren Glycosamin schwarze humusartige 
Massen aus, die wohl stark hygroskopisch, aber doch zum 
grossten Theile in’ Wasser unloslich sind. 

Kocht man nun ein wenig von dem Pulver meines ge- 
reinigten Invertins mit concentrirter Salzsiiure, so briiunt sich 
die Losung ebenfalls und scheiden sich allmiihlich auch schwiirz- 
liche Massen aus. Filtrirt man von diesen ab und erwiirmi 
dann das Filtrat eine Stunde lang mit Eisessig und Phenyl- 
hydrazin im Wasserbade, so krystallisiren gelbe Nadeln- einer 
Verbindung aus, die vermuthlich ein Osazon ist. 

Der Schmelzpunkt dieser mit Aceton gewaschenen und itl 
heissem verdiinnten Alkohol umkrystallisirten Substanz wurde 
zwar bei 196° statt bei 205° gefunden, allein eine zur Kontrolle 

1) Arch. f. experim. Pathol. ue. Pharm. Bd. 28, 5. 41. 

2) Virchow’s Archiv. Bd. 19, 8. 189. 
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ay-vefiihrte Stickstoffbestimmung derselben lieferte in der That 
Zaulen, die fiir ein Glykosazon sprechen kénnen. 

01286 g trockener Substanz gaben bei der volumetrischen Be- 
simmung 17,5 cem. Stickstoff, abgeschlossen iiber starker Kalilauge, bei 
“4 mm. und einer Temperatur von 16°. 


Berechnet fiir Gefunden 
Cys Hy, Ny 
15.6 15.51 


Ich hoffe, dass sich alle diese Fragen mit grOsserer Be- 
-timmtheit werden entscheiden lassen, so bald erst’ reichlichere 
Mengen des kostbaren reineren Materials Gebote stehen. 
Fir jetzt muss ich mich begniigen, einen Weg gefunden zu 
haben, auf dem iiberhaupt ein reineres und zugleich sehr wirk- 
Priparat gewonnen werden kann. 

Vorliegende Arbeit wurde in dem physiologisch-chemischen 
Institut. zu Tiibingen unter Leitung Herrn Professor 
Hiitner ausgefithrt, dem ich fiir seinen freundlichen Rath 
und seine giitige Unterstiitzung meinen wiirmsten Dank aus- 
spreche. Ganz besonders bin ich ihm verpflichtet fiir die 
Leberlassung resp. beschaffung eines grossen Theiles des zur 
Arbeit verwandten Materials. 
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Ueber die Plasminsaure. 
Von 


Alberto Aseoli. 


(Aus dem physiologischen Institut in Marburg.) 


(Der Redaction zugegangen am 2, August 1899.) 


Diejenigen phosphorhaltigen Stoffe, welche man urspriing|ich) 
unter der Bezeichnung «Nuclein» zusammenfasste, haben sic) 
als durchaus verschiedenartig erwiesen. Nachdem die Gruppe 
der «Paranucleinstoffe> abgetrennt und die Nucleine als Ver- 
hindungen von organischen phosphorhaltigen Siiuren (Nuclein- 
siiuren) mit Eiweisskorpern charakterisirt waren, ergab sich, 
dass die als Nucleinsiiuren bezeichneten Verbindungen durchau: 
verschiedenartig sind. Nach A. Kossel!) konnen dieselben in 
3 Gruppen eingetheilt werden: 1) Thymonucleinsiuren, 2) Gruppe 
der Inosinsiiure und Guanylsiiure, 3) Plasminsiure. Die Thymo- 
nucleinsiiuren sind unter sich verschiedenartig. beispie! 
zeichnet sich eine derselben dadurch aus, dass sie gelatinirende 
Losungen bildet,?) wiihrend andere diese Eigenschaft nich! 
besitzen. 

Unter dem Namen «Plasminsiiure» wurde von A, Kossel" 
eine aus Hefe dargestellte Substanz beschrieben. Ich will dic 
Ergebnisse seiner Untersuchungen wortlich wiedergeben: — Dic 
Plasminsiiure unterscheidet sich von der Nucleinsiiure schon 


1) Liebreich’s Encyklopiidie, Bd. III. 

2) A. Kossel, Weitere Beitriige zur Kenntniss der Nucleinsiure 
Archiv fiir Anatomie und Physiologie. Physiologische Abtheilung 15‘: 
S. 195. 

3) Archiv fiir Anatomie und Physiologie. Physiologische \b- 
theilung 1893, 8. 160 und folgende. 


durch thre Léslichkeitsverhiltnisse. Sie lOst sich auch nach liinge- 
ren Aufbewahren leicht in Wasser, ebenso in sehr verdiinnter, 
wisseriger Salzsaure und kann auf diese Weise von der Nuclein- 
sire getrennt werden. Sie fiallt Eiweiss wie die Nucleinsiiure. 
lure Analyse ergab, dass sie der Formel C,,H,.N,P,03) ent- 
spricht, mithin enthalt sie doppelt soviel Phosphor wie die 
Vicleinsiiure selbst. Unterwirft man sie der Spaltung durch 
-iedende verdiinnte Siiuren, so gehen aus ihr die Nucleinbasen 
hervor, ferner entsteht eine noch nicht niher untersuchte stick- 
stofthaltige organische Substanz, welche ihren Stickstoff bei 
weilerer, Einwirkung der Siiuren als Ammoniak abgibt, und 
drittens bildet sich Phosphorsiiure. 

Neben der Plasminsiiure und wahrscheinlich durch weitere 
Zervsetzung aus ihr entsteht nun noch eine zweite Siéure, iiber 
welche ich spiiter berichten werde, aus deren Untersuchung 
hervorgeht, dass sie weniger Sauerstoff enthalten muss, als die 
Phosphorsiiure. Wir haben hier wahrscheinlich eine Anhydrid- 
form der Phosphorsiiure vor uns, und in der That entsprechen 
die Eigenschaften dieser Substanz im Wesentlichen denjenigen 
der Metaphosphorsiiuren. » 

Erwiihnenswerth ist, dass L. Liebermann!) schon vorher 
wus der Hefe das Barytsalz einer Siiure dargestellt hatte, die 
cinige Eigenschaften mit der Metaphosphorsiiure gemein haben 
sollte. L. Liebermann glaubt auch den Beweis geliefert zu 
haben, dass diese Siture Metaphosphorsiiure ist. Indess halten 
lie Analysen einer Kritik nicht Stand.?) Liebermann wurde 
bei seinen Untersuchungen von der Anschauung geleitet, dass 
die Nucleine nichts sind. als Verbindungen von Eiweiss mit 
Melaphosphorsiiure, denen die metaphosphorsauren Salze des 
Nanthins und Guanins beigemischt sind.’) Die Unmdoglichkeit 
dieser Anschauung liegt auf der Hand und ist geniigend er- 
Wiesen, VO6llig unabhiingig von diesen Anschauungen ist die 
Frage, ob eine Anhvdridform der Phosphorsiure als solche 


1, Archiv fiir die gesammte Physiologie, Bd. XLVII, 5. 155. 
“) A. Kossel, loc. cit. 
3) Centralblatt fiir die medic. Wissenschaften 1889, S. 210 u. 22 
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oder in organischer Bindung in den Organismen  vorkommt. 
Die Untersuchungen tiber die Plasminsiiture, welche ich ay} 
Veranlassung von Prof. A. Kossel von Neuem aufgenomme, 
habe, haben in der That neue Griinde fiir das Vorkommen 
der Metaphosphorsiiure in den Organismen geliefert. 


Darstellung der Plasminsaure. 


Ich fiihrte die Darstellung, von einigen Modificationen. ab- 
gesehen, nach demselben Verfahren aus, welches von Prof. A. 
Kossel bei seinen friiheren Untersuchungen benutzt worden 
war. Dasselbe ist folgendes: 

Zwolf Liter untergiihrige gepresste Hefe wurden in drei 
Liter 30°/oiger Natronlauge gelést, nach etwa_ einer Viertel- 
stunde die LoOsung mit zwei Liter Wasser verdiinnt, mit zwei 
Liter 48°/oiger Eisenchloridlésung gefallt und die Masse durch 
Spitzbeutel filtrirt. Das etwa vier bis fiinf Liter betragende 
braune Filtrat wird in das gleiche Volumen einer Mischung von 
concentrirter Salzsiiure und 85°/oigem Alkohol unter Umriihren 
hineingegossen. Die Salzsiuremenge muss eben ausreichen. 
um die Fliissigkeit sauer zu machen, und wird jedesmal durct) 
Titrirung des alkalischen Filtrats ermittelt. liisst den 
Niederschlag sich absetzen, hebert die dariiber stehende Fliissig- 
keit ab, centrifugirt den Niederschlag, wiischt und trocknet ihn 
mit Alkohol und Aether und bringt ihn in das Vacuum. — Dic 
Ausbeute an diesem Rohprodukt (A) betriigt 40—80 g: sein 
Phosphorgehalt 5—10°/o, im Mittel 7°/o. A wird mit Wasser 
extrahirt, darauf filtrirt; das gelbe Filtrat von Neuem mit Salz- 
siiure und Alkohol, dem etwas Aether zugesetzt wird, gefillt, 
der Niederschlag mit Alkohol und Aether gewaschen, getrockne' 
und ins Vacuum gebracht. Die Ausbeute an diesem zweiten 
Produkt (B) betriigt 5—10 g, sein Phosphorgehalt 183—25°. 
gewOhnlich 14°/o. Wird B mit 0,1°/oiger wiisseriger Salzsiuure 
extrahirt, das opalisirende Filtrat durch Alkohol und_ etwa- 
Aether gefiillt, der Niederschlag mit Alkohol und Aether ge- 
waschen und getrocknet, so erhiilt man die Plasminsiiure: (ler 
in wiisseriger Salzsiiure ungelést bleibende Theil, der «uc! 
ganz fehlen kann, ist Nucleinsiiure. Die Ausbeute an Plas!ilt- 
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sijure betragt etwa 4—5) g aus 12 Liter Hefe, in einzelnen 
Killen mehr, aber auch weniger. Ihr Phosphorgehalt ist im 
Mittel 20°/0, doch kommen Schwankungen bis 16°/o hinunter 
und 27°/o hinauf mitunter vor. In einzelnen Fiillen habe ich A 
direkt mit 1°/oiger Salzsiiure extrahirt und das Extract mit 
A\lkohol und etwas Aether gefiillt; der gewaschene und ge- 
trocknete Niederschlag stellte eine Siiure von 16—18°/o Phos- 
phor dar. In seltenen Fallen gelingt die Extraction von B mit 
O.1°/oiger Salzsiure nicht, weil die Masse triibe durch das 
Filter liiuft; in einem solchen Falle thut man gut, B wieder 
in Wasser zu lOsen, mit Ammoniak zu neutralisiren und nun 
durch Alkohol und etwas Aether zu_ fiillen: diese umgeldste 
Portion B ist nun wie gewohnlich weiter zu behandeln. 


Eigenschaften der Plasminsaure. 

Das nach obiger Methode dargestellte Priiparat von 
-Plasminsiiure» stellt ein weisses oder graues Pulver dar, 
welches in Wasser sehr leicht léslich ist: Ammoniak ruft eine 
Gelbfirbung hervor. Eine concentrirte Losung sieht gelblich 
aus und reagirt stark sauer. Sie gibt weder die Biuret- noch die 
Millon’sche Reaction und enthilt keinen Schwefel. Bei der Zer- 
setzung mittelst siedender Siiuren gehen aus ihr die Nuclein- 
basen und Phosphorsiiure hervor. Sie enthilt circa 1°/o Eisen; 
auf diesen Eisengehalt komme ich noch zuriick. Von den 
Reactionen der wiisserigen Loésung scheinen mir folgende 
besonders bemerkenswerth: 

1) Sie fiillt Eiweiss und Witte’s Pepton bei saurer 

Reaction der Fliissigkeit. 

2) Sie gibt mit Silbernitrat einen weissen Niederschlag, 
der leicht in Ammoniak, nur theilweise in Salpeter- 
siiure lOslich ist. 

3) Mit Chlorbaryum gibt sie einen weissen flockigen Nieder- 
schlag, der unléslich in Essigsiiure, in Salzsiure leicht 
loslich ist. 

4) Mit Eisenchlorid entsteht ein Niederschlag. 

5) Nach Entfernung des Eisens mittels Schwefelammonium 
entsteht beim Kochen mit Phloroglucin und Salzsiure 
eine kirschrothe Farbung. 
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6) Mit Schwefelsiiure destillirt, entsteht Furfurol, dure 
Rothfirbung mit essigsaurem Anilin nachgewiesen. 
7) Das Verhalten zu wiisseriger Salzsiiure ist Je nach dep 

Art der Darstellung und dem Phosphorgehalt ein yer- 
schiedenes. — Ist die Extraction mit 0,1°/oiger Salzsiiure 
ausgefiihrt worden, so entsteht meist ein Niederschiig, 
ist hingegen 1°/oige Salzsiiure benutzt worden, so bleilt 
die Fliissigkeit klar. Die phosphorreichsten) Priiparate 
geben keinen Niederschlag mit Salzsiiure, wohl aber 
die phosphorarmeren, 

Die letzteren Reactionen machen es wahrscheinlich, diss 
hier noch eine Mischung vorliegt, in der vermuthlich die eigent- 
liche Plasminsiiture enthalten ist. Ich habe zuniichst die Frage 
nach der chemischen Natur der Plasminsiiure selbst bei Seite 
gelassen und mich mit) der phosphorreichen Substanz— 
schiiftigt. Mit dem Worte Plasminsiiure will ich im Folgender 
lediglich das Produkt bezeichnen, welches nach obiger Darstellung 
gewonnen. Ist. 


Ist die phosphorreichere Substanz eine Metaphosphorsaure ? 

Zur Unterscheidung der Metaphosphorsiiure von der Ortho- 
phosphorsiiure sind bisher vorwiegend  folgende Reactiouen 
benutzt worden: 

1) die Eiweisstiillung, 

2) die Bildung des weissen Silbersalzes, 

3) die Bildung unlbslicher Verbindungen) primaren 
Aminbasen, wiihrend secundiire tertiiéire 
nicht gefillt werden. 

Diesen Reactionen mochte ich noch zwei hinzufiigen, dic 
ich in der Litteratur nicht) vorgefunden habe die peice 
auf dem Verhalten zu Eisenoxvd beruhen. 

Wird eine Metaphosphorsiiurel6sung Phospliot- 
siiureanhydrid oder aus kiiuflicher Metaphosphorsiiure 
gestellt) vorsichtig mit  Eisenchlorid  versetzt, so 


1; Schlémann, Berichte der deutsch. chem. Gesellschaft. 
Jahrg. XXVI, 1020. 
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Anfangs kein Niederschlag, oder es sich der ent- 
-ehende im Ueberschuss der Siiure: versetzt man die 
|.jsung mit Ammoniak, so entsteht auch jetzt kein Niederschlag, 
sondern eine gelbe Fiirbung, die bei grésseren Mengen von 
portweinroth wird: eine analoge Keaction hat Rose?) 
fiir das Eisenoxvdul beschrieben. Auch die Pyrophosphorsiiure 
oibt diese Reaction, doch nicht die Ortophosphorsiiure: auch 
habe ich sie bisher bei keiner anderen Mineralsiiure  ge- 
finden. Die zweite Reaction beruht darauf, dass die Metaphos- 
phorsiiure das Eisenoxyd dem Nachweis als Berlinerblau bis 
zi einem gewissen Grade entzieht. Wird nimlich Eisenchlorid, 
wie oben beschrieben, mit Metaphosphorsiiure in Lésung zu- 
so entsteht, wenn nicht) zuviel Eisenchlorid 
zugesetzt worden ist, bei Versetzen der Losung mit Ferrocyvan- 
kalium und Salzsiiure hé6chstens eine Andeutung einer Griin- 
Hirbung, wiihrend dieselbe Menge Eisenchlorid ohne Metaphos- 
phorsiiurezusatz eine sehr kriftige Berlinerblaureaction zeigt. 
Dass die Metaphosphorsiiure es ist, die das Eisen maskirt, geht 
wich daraus hervor, dass, wenn von einer solchen Losung, die 
Ferrocyankaliam und Salzsiiure nicht reagirt, eine Probe 
iit Salzsiiture gekocht wird, wodurch die Metaphosphorsiure 
i) Orthophosphorsiiure tibergefiihrt wird, jetzt die friiher ver- 
Berlinerblaureaction frappanter Weise eintritt. Fiir 
die Rhodanreaction gilt dasselbe. 

Alle diese genannten Reactionen habe ich auch 
bei der«Plasminsiure» eintreten gesehen. Zur Schlo- 
nannschen Reaction habe ich Phenylhydrazin als primiare 
Aminbase verwandt und sowohl mit freiem Phenylhydrazin 
iitherischer als auch mit salzsaurem in wiisseriger Losung 
einen Niederschlag erhalten: als secundiire Aminbase wurde 
Miperidin, als tertiiire Pvridin verwandt, keines von beiden 
hewirkte einen Niederschlag. Die Maskirung des Eisens habe 
«l). obgleich der Beweis hierfiir schon dadurch gegeben war, 
diss das Eisen der Plasminsaure oft) durch Ferrocyankalium 
iil Salzsiiure nicht nachweisbar ist, doch in schlagender Weise 

' H. Rose, Ueber die isomeren Modilicationen der Phosphorsiure 
76, 1849. 


‘oppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIIL 
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vor Augen fithren wollen. Von der durch Extraction dy) 
trockenen gepulverten Plasminsiiure mit Natronlauge vom Eisen 
grosstenthets befreiten Plasminsiiure stellte ich eme nicht alizy 
verdiinnte Lésung dar: zugleich bereitete ich mir eine yer. 
diinnte Kisenchloridl6sing und theilte dieselbe ino zwet gleiche 
Theile: der eine mit) obiger Lésung von Plasminsiiure 
summengebracht gab mit Ferrocvankalium und Salzsiiture 
eine Griinfiirbung, der zweite. unter den identischen Bedingungen, 
aber ohne jenen Zusatz, gab mit Ferrocvankalium und Salzsiiure 
die deutlichste Berlinerblaureaction. 

Das weisse Silbersalz, das eisenhaltig ist, habe ich quan- 
titativ analysirt, und bei einem Gehalte von 14.9° 0 an Pho-s- 
phor (fiir metaphosphorsaures Silber berechnet 16.57° 0 Py nur 
1.7 Kohlenstoff und 0.7° Wasserstolfnebst minimalen Mengen 
Stickstoff gefunden, so dass etwa auf 7 Atome Phosphor 2 Atoime 
Kohlenstoff kamen. Es lag hier also eine sehr phosphorreiclc 
organische Verbindung oder eine Mischung eines organischen 
Korpers mit einer anorganischen Phosphorverbindung vor. 

Auch das Phenyvlhydrazinsalz habe ich zu quantitativen Be- 
stimmungen herangezogen, und dabei folgende Mittelwerthe 
finden: 36.4, H 49, N 15, P 16.) Diese Verbindung 
jedentalls noch kein reines Phenvlhydrazinmetaphosphat, denn 
dieses verlangt: C 38,29, H 4,78, N 14,89, P 16,48. — Ich 
versuchte es zur weiteren Reinigung das Silbersalz iiher- 
zutiihren, indem ich die alkalische Losung des Phenvlhydrazin- 
salzes omit Aether extrahirte und dann durch Fiillung mit 
Silbernitrat. das Silbersalz gewann, doch dieses enthielt toch 
Kohlenstoff, und zwar ergab sich auf 8 Atome Phosphor 
kaum ft Atom Kohlenstoff Es gelang mir sogar diesen 
Silbersalz durch Zersetzung mit Schwefelammonium und Spial- 
tung mittelst. siedender Salzsiiture Spuren von Nucleibe-en 
nachzuweisen, 

Pohl!) hat auf drei neue, aus dem Salze Graham = ¢e- 
wonnene Metaphosphate aufmerksam gemacht: néimlich aul 


1) J. Pohl. Bemerkungen iiber kiinstlich dargestellte 
nucleine, Zeitschrift f. physiol. Chemie, Bd. NIT, S. 292. 
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(oanidin-, das Strvchnin- und das Chininsalz, von denen die beiden 
Krystallinisch sind, wihrend das dritte sich als kisiger 
\iedersching abscheidet. Auch die Losung der nach obigem 
\erfahren dargestellten « Plasminsiiure » gibt, nach Neutralisation 
Ammoniak, mit diesen Basen unlésliche Salze von genau 
demselben Verhalten, wie es Pohl fiir seine Metaphosphate 
sugibt, und in der That ist es gelungen, auf diese Weise kry- 
-fallisirte Verbindungen der in der « Plasminsiiurel6sung ent- 
haltenen phosphorreicheren mit Guanidin und Strychnin 
darzustellen. Das Chininsalz ist, ebenso wie das aus dem Salze 
Grahams gewonnene, ein amorpher kiisiger Niederschlag. 
lech iiberzeugte mich durch Priifung mit Silbernitrat, mit) Mag- 
neslamischung und durch die Eiweissfiillung, dass in allen 
diesen Salzen die Gegenwart) von Orthophosphaten  ausge- 
-chlossen war. 

Das aus der Plasminsiiure gewonnene Strychninsalz habe 
ich nither untersucht: es krystallisirt entweder in Nadeln oder 
in Prismen und rectangulitven Tafeln: diese letzteren erscheinen 
bel krystallographischer Untersuchung schwach doppeltbrechend., 
Die Ausl6schungsrichtung war parallel den WKanten. — Eine 
venauere Untersuchung ist ber der Kleinheit’ der Krystalle nicht 
moglich, Das aus Grahams Salz, welches ich nach Tam- 
manns') Vorschrift’ darstellte, gewonnene Strychninsalz zeigt 
‘huliche Verhiiltnisse, doch liess sich bei der Kleinheit des 
Objects nichts Sicheres iiber die Identitéit aussagen. 


Leider stiess die weitere Untersuchung des Salzes auf 


schwierigkeiten, da es sich beim Umkrystallisiren anscheinend 
‘heilweise zersetzte. Aus einer Plasminsiiure>, die 27° 
Phosphor enthielt, gewann ich nach einmaligem Umkrystalli- 
ein eisenfreies Priiparat, welches bei der Analyse  fol- 
sende Zahlen ergab: 

0.1925 ¢ bei 134° getrocknet gaben mit Bleichromat gemischt ver- 
vrannt 04202 ¢ CO, und 0,0968 H,O. 


C. Tammann,. Beitriige zur Kenntniss der Metaphosphate, 


urn. f. prakt. Chemie, N. F., Bd. 45, 1892. 


| 
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| 
: 
0.2222 ¢ bei 134° getrocknet gaben mit Soda und Salpeter verascht . 
nich der Molybdinmethode 0,0562 Mg,P,0,. 
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Gefunden: Berechnet fiir Strychninmetaphosphat: 
H 6.59°%/o 
7,49 


Kin sicherer Schluss auf die Zusammensetzung dieses 
Salzes kann hiernach noch nicht gezogen werden, doch wird 
man kaum zweifelhaft sein, dass hier ein Korper vorliegt, der 
zur Gruppe der Metaphosphorsiiuren gehort. 

Es ist bemerkenswerth., dass die der Plasminsiiure eigen- 
thitmliche Phosphorverbindung nicht in gleicher Weise den 
Losungen der Nucleinsiiure nachweisbar ist. Es handelt) 
hei dieser Metaphosphorsiiure um einen eigenartigen Atom- 
complex, der neben der «Hefenucleinsiiure » der Hefezelle 
vorhanden ist und dessen  genetische Beziehungen 

Hefenucleisiiure und zum «Nuclein» vorliiufig noch nichts 
bekannt ist. 
Ueber das Eisen der Plasminsaure. 

Die nach obiger Methode dargestellte « Plasminsiiure 
enthalt circa 1° Eisen. Dieses Eisen ist 

1. durch Ferrocyankalium und Salzsiiture gewohnlich nicht 
nachweisbar: doch manchmal tritt. bet Salzsiiurezusatz 
die Reaction ein, ob deshalb, weil die Grenze 
fester gebundenen) Eisen tiberschritten ist. muss tcl 
dahingestellt lassen.  Aehnliches gilt fiir die Rhodan- 
probe, 

2. Nach dem Kochen mit Salzsiiure tritt die Berlinerblau- 
reaction immer auf. Ebenso verhiilt) sich die Meta- 
phosphorsiture (siehe oben). 

3. Es ist als Schwefeleisen nachweisbar, doch tritt. dic 
Reaction erst bei Zusatz eines gewissen Ueberschusse- 
an Schwefelammonium zur ammoniakalischen Losune 
der Plasminsiiure ein: verdiinntes Schwefelammoniun 
bleibt) entweder ganz wirkungslos oder die Reaction 
vollzieht sich langsam und es kann eine eingetretene 
CGaiintirbung sogar wieder allmiahlich verschwinden. 


Es ist in salzsaurem Alkohol unldslich: dies geht schon 
wus der Darstellungsweise hervor, bei der die Substan 


in einigen Fallen tagelang mit salzsaurem Alkohol in 
Bertihrung gestanden und das Eisen doch nicht) in 
Losung gegangen war. 

5. Es wird durch Ammoniak nicht, durch Natronlauge nur 
allmiéhlich und unvollkommen ausgetiillt. Sogar durch 
direkte Extraction der Plasminsiiure mit) Natronlauge 
gelingt es nicht, das Eisen vollkommen za entfernen. 

Man wird durch diese Thatsachen an den Eisengehalt 
vewisser Nucleinstoffe und Paranucleinstoffe erinnert. Lubavin?) 
beobachtete zuerst, dass das aus Milchcasein dargestellte Para- 
nuclein eisenhaltig ist. Bunge?) stellte unter dem Namen 
[iimatogen ein eisenhaltiges Paranuclein aus dem Dotter des 
Hiilnereies dar, Zaleski*) isolirte aus der Leber einen iihn- 
lichen Kérper, den er als Hepatin bezeichnete, und Walter?) 
vewann elsenhaltiges Paranuclein aus dem Dotter des 
Karpfeneies. Wildenow®) bestiitigle Lubavin’s Befund; 
Hammarsten®) fand das Pankreasnucleoproteid stark eisen- 
haltig. Auch Petit’ isolirte aus Gerste eine hierher gehérige 
~chwefelfreie Substanz, in der das Eisen «a nucleinique » 
vorliegt. 

Alle diese Priiparate waren mit wiisseriger oder alkoho- 
lischer Salzsiure in Beriihrung gewesen. Es lag also nahe, 
eine festere Bindung des Eisens in’ diesen phosphorhaltigen 
Stoffen anzunehmen, und Bunge spricht die Ansicht aus, dass 


1) Berichte d. deutschen chem. Gesellschaft. XX. S. 2237. Ref. 
von Wagner. 1877. 

2) Ueber die Assimilation des Eisens. Zeitschr. f. physiol. Chemie, 
bd. IX S. 49. 1885. 

3) Studien iiber die Leber. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. X, 
~. 4593. 1886. 

4) Zur Kenntniss des [chtulins und seiner Spaltungsprodukte. 
Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XV, 477. 1891, 

5) Zur Kenntniss der peptischen Verdauungsprodukte des Caseins. 
‘iuugural-Dissertation. Bern 1893. 

Zur Kenntniss der Nucleoproteide.  Zeitschr. f. physiol. Chemie, 
Bd. XIX, S. 19. 1894. 

7) Sur une nucléine végétale. Comptes Rendus, vol. CXVI, p. 995, 
i803. Citirt nach Macallum. 
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im Himatogen eine «organische» Bindung des Eisens yo) - 

Durch meine Beobachtungen fiber das merkwiirdige Ver- 
hiiltniss der Metaphosporsiiure zum Eisen veranlasst, stellte te), 
eine Verbindung von Metaphosphorsiiure und Eisen folgender- 
matssen dar. Tech setzte Metaphosphorsiiure, die ich ais 
dargestellt hatte, efwa so viel) Eisey- 
chlorid. als dureh die iiberschiissige Siiure in Losung echalten 
wurde. Die Lésung wurde Ammoniak abgestumpft uid 
durch Alkohol nebst etwas Aether gefaillt, mit) Alkohol und 
Aether gewaschen, getrocknet und ins Vacuum gebracht, 
Man erhailt so ein weisses, kaum gelbliches Pulver, das in 
Wasser Salzsiure und Ammoniak loslich ist: letztere 
sieht portweinroth aus. Das Eisen ist der ammoniakatischen 
durch wenig Schwefelammonium tiberhaupt nicht, durch 
mehr Schwefelammonium mehr oder weniger schnell nach- 
welshar, je nach der Concentration. Die wiisserige Losune 
reagirt sauer, mit Silbernitrat einen weissen Niederschiay, 
wird durch salzsauren Alkohol Teh habe diese Substiyz 
lagelangy (in einem Versuch vier, im zweiten drer Tage) mil 
Bungee scher Flissigkeit!) unter hiufigem Umeschiitteln extrahir 
und im Filtrate Ammoniak und Schwefelammonium kein 
Kisen nachweisen kOnnen: erst wenn das) ganze Filtrat cin- 
eedamptt em paar Cubikcentimeter Wasser aufgenommen 
wurde, war so viel Eisen vorhanden, dass Ammoniak und 
Schwefelummonitm einen schwarzen Niederschlag von Schwele!- 
eisen erzeueten. Es waren also durch den salzsauren Alkolio! 
hur Spuren von Eisen Lésung gebracht worden, fast 
eanze Eisen war im Riickstande zu finden, Aus diesen Thal- 
sachen geht deutlich hervor, dass dieser Verbindung you 
Kisen und Metaphosphorsiiture das Eisen einer Form 
halten ist. die sich von der in der Plasminsiiure vorliegenden 
kaum unterscheiden lisst und der Bindung des Eisens cen 
elsenhaltigen) Paranucleinen sehr dhnlich ist. 


1, 40 Volumentheile 96°. Alkohols mit 10 Volumen = 25° 


Salzsiiure gemuscht, 


Nachdem ich nun das Vorhandensein einer zur Gruppe 
der Metaphosphorsiiuren gehorigen Substanz in der Plasmin- 
hachgewlesen habe, wird man sich der Vermuthung 
nicht verschliessen koOnnen, dass das Kisen auch hier an den in 
Form von Metaphosphorsiure enthaltenen Phosphor gebunden 
i-t. Es leet also nahe, in den eisenhaltigen Paranucleinen 
ind Nucleinen eme direkte Bindung des) Eisens an Phosphor 
auzunehmen, speciell in’ dem Hiimatogen, aus welchem nach 
eine eiweissfiillende Siiure hervorgehen. soll. 

Der halber muss ich) erwiithnen, in 
neuerer Zeit) Macallum?) das Hiimatoxylin als chemisches 
Reagens zur Unterscheidung des «anorganischen» vom orga- 
nischen, an Wohlenstoff gebundenen Eisen empfohlen hat. 
Marfori®) hat aber mit demselben Reagens, bet Anwendung 
einer kleinen Modification, ganz entgegengesetzte  Resultate 
erziclt. Das kiinstliche Ferratin, welches nach der Macal- 
schen Reaction eine «anorganische) Eisenverbindung 
int. verhalt sich der Marfori schen Modification gegeniiber 
wie eine organiscehe» Eisenverbindung. leh selbst habe 
mit den beiden Reactionen so widersprechende Resultate erzielt, 
dass ich von einer weiteren Anwendung vorliufig Abstand 
venommen habe, 

Fasse ich nun kurz das Ergebniss meiner Untersuchungen 
so ergibt sich Folgendes : 

1. Aus der © Plasminsiiure » liisst sich ein krystallisirendes 
Strychninsalz gewinnen, das sich vom hexameta- 
phosphorsauren Strvchnin aus Grahams Salz4) nicht 

unterscheiden. liisst. 


1, Veber Nucleinsiiuren. Archiv. fiir Anatomie und Physiologie. 
Physiol. Abth. 1889. 524. 
2, A new method of distinguishing between organic and inorganic 
compounds of iron. Journ. of Physiol 22. 8. 92. D897. 
8) Sur une nouvelle réaction pour distinguer les composés orga- 
niques du fer avec les composés anorganiques spéciaiement par rapport 
la ferratine. Arch. ital. de biologie. 30.) ESOS, 
4) Das aus dem Salz Grahams gewonnene strychninmetaphosphat 
rite ein Gemenge mehrerer Hexametaphosphate sein, da nach Tam- 
ann das Salz Grahams ein Gemenge melhrerer (mindestens 


weler) Hexametaphosphate ist. 
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2. Sowohl die aus der « Plasminsiiure> zu gewinnende 
Phosphorverbindung, wie auch die kiinstlich darg.- 
stellten) Metaphosphorsiiuren vermogen das Eisen in 
der Weise zu binden, dass es sich wie « organisches 
oder «maskirtes Eisen verhiilt. 

Vielleicht diirften sich aus dieser bisher unberiicksicl- 
tigten Bindungsweise des Eisens neue Gesichtspunkte zur Be- 
urtheilung der von Macallum!) nachgewlesenen Localisation 
von Phosphor und Eisen in kernreichen Organen ergeben., 

Es ist mir zum Schluss eine angenehine Pflicht, Herrn 
Prof. A. Kossel fiir die Ueberlassung des Themas und_ fiir 
sein. bestiindiges Interesse an meiner Arbeif meinen wiirmsten 
Dank auszusprechen., 


1, On the distribution of assimilated iron compounds, other than 
Haemoglobin and Haematin, in animal and vegetable cells. Quarterly 
Journal of microscopical science. N. 3. 38. pag. 175, 1896. — sowie: 
On the detection and localisation of phosphorus in animal and vegetable 
fissues. Proceed. Roy. Soc. Vol. 63, pag. 467. 1898. 


Ueber das Chinosol, sein Verhalten im Thierkérper und dber 
die Bildung gepaarter Glukuronsauren. 
Von 
Carl Brahm, Apotheker. 


Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts in Berlin.) 


(‘Der Redaction zugegangen am 12. August 1899.) 


Vor 2 Jahren erhielt Herr Prof. Thierfelder durch Herrn 
egierungsrath Jacobj aus dem Kaiserlichen Gesundheitsamt 
Krystalle, die sich aus dem Harn von Thieren nach Eingabe 
vou Chinosol spontan ausgeschieden hatten. Prof. Thierfelder 
hetraute mich mit der niiheren Untersuchung dieser Erscheinung. 
Die Ergebnisse sollen im Folgenden mitgetheilt’ werden. 

Das Chinosol ist ein in letzter Zeit’ vielfach Anti- 
septikum, Antipvretikum und Desinficiens angepriesenes Mittel, 
dessen Herstellung durch deutsches Reichspatent (D. 88520) 
vesichert ist. Die Fabrik bezeichnet dasselbe als chinophenyl- 
-hwefelsaures) Kalium und auch als oxychinolinsulfosaures 
Kalium., Die Darstellung geschieht) nach den Angaben der 
Patentschrift. durch 10- bis 12stiindiges Kochen von 2 Mole- 
Killen 0-Oxychinolin alkoholischer Loésung mit Molekiil 
Kaliumpyrosulfat. am Riickflusskiihler unter Umriihren. Der 
Process soll nach folgender Gleichung verlaufen: 

2C,H,NOH K,S,0, = 2C,H,NO SO,K + H,0. 

Das Chinosol stellt ein krystallinisches, schwefelgelbes 
Pulver dar, in Wasser in jedem Verhiiltniss loslich. Die Losung 
reagirt sauer und gibt) mit) Eisenchlorid eine schwarzgriine 
Fillung. Durch Sodalésung triibt sie sich und erstarrt zu einem 
Krystallbrei von o-Oxychinolin. Auf dieses Verhalten, welches 


sich iit der Auffassung des Korpers als Salz einer Sulfosiinpe 
oder Aetherschwefelsiiure nicht vertriiet, werde ich noch zuriick- 
komen, 

Das fiir meine Untersuchungen nothige Material wurde 
mir von der Chinosolfabrik Franz Fritzsche & Co. in Hin- 
bure bereitwilligst zur Verfiigune gestellt. 

Als Versuehsthiere dienten Hunde und Kantinchen, 
mittelgrossen Hunde von 17.5 kg Korpergewicht gab 
Anfangs mitderSchlundsonde Chinosol in wiisseriger 
in den Magen. Da jedoch nach ungefiihr 10 Minuten) Erbrecher 
eintrat, ging ich omit der Dose auf hinunter, jedoch erbract: 
auch hierber das Thier hiiufig genug. Die Kaninchen erhielte, 
die Substanz ebenfalls im wiisseriger mit der Sclilund- 
sonde anfiinglich in Dosen von 5 Da indessen die Fressius! 
und nach 7 bis spiitestens 11 Tagen der Tod eintrat. 
verringerte ich die tigliche Dosis auf te. Mierber zeigten sich 
keine unangenehmen Folgen. Eimes der so behandelten Thicre 
lebte 47 Tage, ging aber am 48. auf eime Gabe von 5 »¢ 
nach 2 Stunden zu Grunde. Nicht nur der Hunde-, auch der 
Kaninchenharn zeigte nach Zufuhr von Chinosol stets 
Reaction. Celegentheh schieden si¢ch aus Kaninchenharn scion 
nach lingerem Stehen griintichweisse Krystalle von schon iis 
eebildeter Form und ansehniicher Grosse (bis zu 2 em.) in 
grosserer oder geringerer Menge aus, und zwar wurde das ste! 
heobachtet, wenn der Harn in Folge wasserarmer und «saurer 
Nahrung (Haferschrot) von vornherein sauer und concentyi! 
war und das Thier eine grose Chinosoldosis bekommen. hatte. 
Die Krscheinung bliebh dagegen aus bet wasserreicher 
kalischer> Nahrung (Griinfutter) und bei kleiner Chinosolgshe. 
Hundeharn kKonnte ich die spontane Abscheidung vor 
Krystillen nar einmal beobachten. Die Krystalle waren stark 
lichtbrechende Doppelpyramiden von quadratischem Habitus. 
ganz wie Anatas aussehend, 

Die Harne drehten regelmiissig die Ebene des polarisiv 
Lichtes nach links, stiirker oder schwiicher, je nach Concen- 
tration und Chinosoleabe: ferner vermochten sie ber Gegeny at) 
von Alkali viel Kupferoxvd in Losung zu halten. Eine Bec 


fon zu Kupferoxvdul trat beim Erwiirmen nicht ein, wohl aber 
es zu-eimer solchen, wenn der Harn vorher mit verdiinnter 
siizsiiure liingere Zeit erhitzt worden war. Diese beiden Eigen- 
--hatten des Harns, die Ablenkung der Ebene des polarisirten 
Lichtes nach links und die Einwirkung auf Fehling sche Losung 
nach dem Erwiirmen mit verdiinnter Mineralsiiure sind charak- 
ievistisch fiir eine Gruppe von Stoffwechselprodukten, die unter 
dem Namen gepaarte Glukuronsiiuren zusammengefasst werden. 
Jag nahe daran zu denken, dass der Harn nach Eimgabe 
you Chinosol eine solehe Verbindung enthielt. 


lsolirune und Eigenschaften der linksdrehenden und 
nach dem kKochen mit Siture reducirenden Substanz. 


Die spontan ausgeschiedenen Krystile trennte ich dureh 
Filtration von dem Harne und krvstallisirte sie mehrfach aus 
heissem Wasser um. Um die in der Harnfliissigkeit noch gelOste 
Substanz zu isoliren, verfuhir ich zunichst nach emer Methode, 
welche, zuerst von Muskulus und von Mering?) zur Gewinnung 
dev Urochloralsiiure angegeben, spiiter auch von Kiilz?) beniitzt, 
wil der Loshchkeit mancher gepaarter Glukuronsiiuren in Aether- 
wkohol beruht. Zuo dem Zweck dampfte ich den Tarn von 
mehreren Tagen zum diinnen Syrup em schiittelte wieder- 
Holl mit einer Mischung von Liter Aether, 500 Alkohol, 
com. Wasser und 15 com. concentrirter Schwefelsiiure aus. 
You den vereinigten ditherisch-alkoholischen Filtraten destillirte 
ih den Aetheralkohol ab, neutralisirte den wenig Wasser 
wulgenommenen Riickstand genau mit Barytwasser, fillrirte vom 
~hwefelsauren Baryt ab, fiillte die Fliissigkeit) mit’ Bleizucker 
und das vom entstandenen Niederschlag befreite Filtrat  vor- 
sichtig mit Bleiessig. Den mit heissem Wasser gut ausge- 
Wischenen basischen Bleiniederschlag zerlegte ich mit Schwefel- 
Wasserstoff, Die vom iiberschiissigen Schwefelwasserstolf be- 
eile Fliissigkeit gab keine Reaction auf gepaarte Glukuron- 
sire. Die Verbindung war also nach dieser Methode aus dem 


1) Ber. d. d. chem. 662. 
=) Zeitschr. Biol., 
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Harn nicht zu isoliren, und zwar, wie sich spiiter zeigte, des- 
halb nicht, weil sie in Aetheralkohol unl6slich ist. fiillte 
nun den frischen Harn direkt mit neutralem und das Filtrat 
mit) basischem Bleiacetat aus. Dieser letztere Niederschlay 
wurde mit Wasser gewaschen und mit 
zerlegt. Aus der mit Thierkohle entfiirbten Fliissigkeit: schieden 
sich nach entsprechender Concentration beim Erkalten grosse 
wasserhelle Krystalle aus, die sich als vollig identisch mit) den 
spontan ausgefallenen erwiesen. Aus Kaninchen- und Hunde- 
harn wurde ganz die gleiche Substanz erhalten. 

Die Krystalle l6sen sich sehr schwer in kaltem, leicht in 
heissem Wasser. LOO com. einer bei 15° gesiitligten Losuny 
enthielten 0.12275 g, entsprechend einer Loslichkeit von 1 Thi. 
in SLD Thi. Wasser von 15°. Die Loslichkeit wird bedeutend 
erhoht durch Anwesenheit) von Mineralsiiuren, nicht dagegen 
durch Exsigsiiure. Die Substanz ist unléslich in Alkohol, Aether, 
Chloroform u.s. w., leicht léslich in Alkali. Der Schmelzpunkt 
ist nicht scharf. Bet 102—105° tritt Gelbfiirbung ein, bei 151! 
Zersetzung. Beim Erhitzen im trockenen Reagensglas 
sich die Substanz stark auf, verkohlt und scheidet ein gelbes 
krystallinisches Sublimat ab. Die wiisserigen Loésungen reagiren 
stark sauer, sie reduciren Fehling’ sche Fiiliissigkeit) nicl 
direkt, sondern erst) nach lingerem WKochen mit verdiinnter 
Mineralsiiture. Die Untersuchung im Polarisationsapparat. 
sich wegen der Schwerlbslichkeit nicht ausfiihren. 

Die Krystalle enthielten C, H, N und O, aber keinen >. 
Fir die quantitativen Bestimmungen wurden sie fein zerrieben 
und im Vacuum tiber Schwefelsiiure bis zur Gewichtsconstianz 
getrocknet. Herbei verlor die lufttrockene Substanz 10,057» 
Wasser (08738 g verloren 0.0376 g Wasser). 

Die Stickstoffbestimmung fiihrte ich nach der von M. 
Kriiger’) angegebenen Modification (Benutzung von Kalium- 
hichromat) der Kjeldahlschen Methode, welche auch hei 
den Chinolinderivaten. vollige Gewiihr fiir die Uebetfithrung de- 
N in NII, bietet, aus. Sie ergab folgende Resultate: 


1) Ber. d. d. chem. Gesellsch., 27, 609. 


1. 0.12525 g Substanz verbrauchten 3.8 cem. t/1o N-Séure. 
2. 0.21435 g Substanz verbrauchten 6.6 cem. N-Siiure. 
Gefunden: Berechnet fiir C,,H,, NO,: 

1. 4.24% N 4,36 N. 
2. 4,31 %o N. 


Obgleich auf die Bestimmungen des Kohlen- und Wasser- 
stolfs grosse Sorgfalt verwandt und mit der Methode vielfach 
sewechselt wurde, gelang es mir nicht, untereinander stimmende 
Resultate zu erhalten. Der Grund lag jedenfalls in der ausser- 
ordentlichen) Schwerverbrennlichkeit) des schon bei geringer 
Hitze an der Rohrwand sich niederschlagenden Sublimats. 

In der Hoffnung, durch die Analyse der Salze_ besseren 
Aulschluss tiber die Zusammensetzung der Siure zu gewinnen, 
stellte ich) zunachst das 

Kalisalz 
dar. Dasselbe less sich leicht erhalten durch Umlegen der durch 
Kochen der wiisserigen Losung der freien Siiure mit) Baryum- 
karbonat hergestellten Barvtsalzlésung mit Kaliumsulfat. Aus der 
Barvumsulfat abfiltrirten Fliissigkeit’ schied sich nach ent- 
-prechender Concentration die Kaliverbindung in wasser- 
ellen Pyramiden aus. Auf Alkoholzusatz entstand in der Mutter- 
lauge noch eine weitere Krystallisation. Die Krystalle sind sehr 
leicht Jéslich in kaltem Wasser, unl6slich in absolutem Alkohol. 
Zur Analyse diente das im Vacuum iiber Schwefelsiure bis 
ziun constanten Gewicht getrocknete Salz. Die Verbrennung 
lilirte ich im geschlossenen Rohr mit Bleichromat und nach- 
triivlichem Sauerstoffdurchleiten, die Stickstoffbestimmung wieder 
nach M. Kriiger, die Kalibestimmung durch Abrauchen mit 
concentrirter Schwefelsiiure in der Platinschaale aus. 
1. 0.2012 Substanz lieferten 0.3543 CO, und 0.0896 H, 
2. 0.2079 Substanz lieferten 0.3656 ¢ CO, und 0,0964 H, O. 
3. 0.2874 Substanz verbrauchten 7.15 ccm. N-Siure. 
4. 0.28935 Substanz verbrauchten 7.35 cem. '/1o N-Saure. 
). 0.2086 Substanz verbrauchten 5,4 ccm. ‘10 N-Siiure. 
6. 0.3726 Substanz leferten O,O8165 K, 
7. 0,3334 ¢ Substanz lieferten 0.0736 ¢g K,S5O,. 


-~ 


Berechnet fiir 


1 2 3 4 5 6 7 Mittel C,, H,, NO, K 
H 49 61 —- — — 5,05 449 
N 848 355 362 — 3.55 3.71 


IN — Q82 989 10.03 
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Baryvumsalz. 

Zur Darstellung wurde die wiisserige Losung der frejey 
Siiture mit Barvumkarbonat gekocht, filtrirt: 
der Riickstand in’ Wasser aufgenommen. Beim Verduns{ey, 
schieden sich schneeweisse verfilzte Nadeln des Barytsalzes ais. 
Dieselben sind Wasser leicht l6slich, Alkohol 
und erhalten, im Vacuum iiber Schwefelsiiure getrocknet, sovic| 
Barvum, wie die Formel (C,,H,,NO,), Ba 2H,O  verlang!, 

1. 0.1526 ¢ Substanz lieferten 0.0442 g BasQ,. 

2. 0.2327 ¢ Substanz lieferten 0.0676 g BasOy. 

(efunden: Berechnet: 
1. 17,03 %%o Ba 16.85 °o Ba. 
2. 17.060 Ba. 


Strontiumesalz. 
Das in derselben Weise hergestellte Strontiumsalz verhic! 
sich in jeder Beziehung wie das Barvumesalz. 
I. 0.2108 ¢ Substanz lieferten 0,0518 g SrSO,. 
2. 0.09105 Substanz lieferten 0.02195 ¢ SrSO,. 


(vefunden: Berechnet: 
1. 11,71 °%/o Sr 11,78 Sr. 
2, 11,49° Sr. 


Cadmitumsalz. 

Die Herstellung geschah durch Umlegen des Baryumsalze- 
mit Cadmiumsulfat. Es krystallisirt in feinen) weissen Nadeln, 
ist in Wasser leicht léslich und hat ebenso, wie das Baryun- 
und Strontiumsalz, elektrische Eigenschaften. Die Analy=: 
des tiber Schwefelsiiure im Vacuum getrockneten Salzes stimmie 
zu der Formel (C,.H,,NO,), Cd. 

O2013 ¢ Substanz leferten 0.0392 ¢ Cds. 

2. O1906 Substanz lieferten 0.0355 

(Giefunden: Berechnet: 
1. 15,14°%o Cd 14.89% Cd. 
2. 14,49°'o Cd. 

Auch das Zink-, das Blei- und das Nickelsalz liessen 
sich leicht in schénen Krystallen erhalten. Sie wurden pict 
analysirt. 

Nach den mitgetheilten) Analysen der Salze 
Stickstoffbestimmungen der freien Siiure kommt dieser ‘ie 
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Pormel C,,H,,NO, zu. krystallisirt mit) 2 Molekiilen 
Kivstallwasser, welches im Vacuum abgegeben wird, denn 
die lufttrocknen Krystalle verloren im Vacuum, wie oben an- 
eeveben, 10,05° 0 Wasser (berechnet 0). 


Specifische Drehung des Kalisalzes. 

Die Bestimmung geschah in einem Lippieh schen Halb- 
<-fattenapparat. Das Salz war im Vacuum getrocknet. Zur 
Bestimmung des Nullpunktes und des Drehungswinkels wurden 
aus elmer ganzen Reithe von Einzelbestimmungen die Mittel 
senommen, 


Speettisches Rolr- Beobachtete 


Specilische 
Substanz in Substanz in Drehung 
100 der Losung in drehung 
ow | > | bei 18° din. ber 18° (a) 
4.2285 2 — 7,1 83.85 
2 3.7276 3.6719 101519 2 — 6,1 | 81,82 


1.8674 1.8530 1.0078 2 — 286 76,59 


Wie sich aus der Tabelle ergibt, nimmt die specifische 
Drehung mit abnehmender Concentration der Losung ab. 


Spaltungsprodukte. 

Die gefundene Zusammensetzung der Substanz stimmt 
<chr gut zu der Annahme, dass eine unter Austritt von Wasser 
Stande gekommene Verbindung von Oxyechinolin und 
Glukuronsiure vorliegt. Zur Sicherstellung war die Spaltung 
und Indentificirung der Spaltungsprodukte nothwendig. Zu dem 
/wecke kochte ich 5 g der freien Siiture mit elwa LOO cem. 
olger Schwefelsiiure mehrere Stunden Riickflusskiihler. 
Nie Anfangs farblose Fliissigkeit fiirbte sich allmiihlich gelb 
his braun. Beim Neutralisiren triibte sich das Reactions- 
eemisch und erstarrte zu einem = diinnen Krystallbrei. Beim 
estilliren dieser triiben Fliissigkeit) im Wasserdampfstrom 
~hieden sich sowohl im Kiihlrohr als in der Vorlage nadel- 
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formige Krystalle ab. Beim Schiitteln des Inhalts der Vorlage 
mit Chloroform gingen diese Krystalle in Lésung. Der bein 
Verdunsten des Chloroforms hinterbleibende Riickstand wurde 
in verdiinntem Alkohol aufgenommen. Es schieden sich lane 
prismatische glasgliinzende Nadeln ab. Krystallform, Schmelz- 
punkt, der bei 74° lag, und waren die- 
jenigen, des 0-Oxychinolins. Auch die Stickstoffbestimmunyg 


stimmee. 
¢ Substanz verbrauchten 8.1 cem. 10 N.-Siiure. 
(refunden: Berechnet fiir C,H. NO: 
9,93 N 9.65 °'o N, 


Desgleichen zeigten die von mir hergestellten Verbindungen 
Pikrinsiiure, Platinchlorid) und Brom = fiir die  ent- 
sprechenden Verbindungen des o-Oxychinolins charakteristisehen 
Kigenschaften und die geforderte Zusammensetzung. Das Pikrat, 
gelbe) Prismen, schmolz genau bei 203°: das Platin- 
doppelsalz, kaltem Wasser kaum= lésliche, feine hellgelbe 
Nadeln, enthielt’ 26,.34° 0 Pt (0.1003 @ Substanz hinterliessen 
beim Glithen 0.0264 Pt) statt der berechneten 26.4% 0: dic 
Bibromverbindung, in Wasser fast unlOsliche, in)’ Benzol 
liche Nadeln, zeigte den richtigen Schmelzpunkt (bei 193° 
und enthielt 52,62° 0 Br (0.2447 Substanz lieferten 0,5026 ¢ 
Br Ag) statt der berechneten 52.8° 0. 

Mehr Miihe erforderte die Tsolirung der Glukuronsiiure. 
Da es von vornherein schwierig, ja unmdglich  erscheinen 
miusste, sie von noch ungespaltener Substanz abzutrennen. 
priifte ich in einem Vorversuch, wie lange Zeit nothig war. 
um die Spaltung zu vollenden. Ich kochte 4g Substanz mil 
oiger Schwefelsiiure 10 Stunden am Riicekflusskiihler. Nach 
dieser Zeit war der Process noch nicht beendet, ent- 
fernte ich aus der alkalisch gemachten Fliissigkeit das  Oxy- 
chinolin durch Ausschiitteln mit Chloroform, stellte durch Zu- 
salz von Schwefelsiiure den urspriinglichen Siiuregrad wieder 
her und kochte weiter, so liess sich nach einer weiteren Stunde 
abermals freigewordenes Oxvehinolin isoliren. Erst nach 
stiindigem Kochen war die Spaltung eine vollstiindige. Nach 
dem Ergebniss dieses Vorversuchs kochte ich 5 g der Substanz 
12 Stunden mit 5° oiger Schwefelsiture Riickflusskiih!'. 


\ach der Filtration von ausgeschiedenen Huminsubstanzen 
wurde mit Barytwasser ganz schwach alkalisch gemacht, mit 
(jloroform ausgeschiittelt und nun vorsichtig mit Schwefelsiiure 
dev tiberschiissige Barvt ausgefallt. Die vom Baryumsulfat 
Fliissigkeit, welche nichts weiter als Glukuronsiiure 
euthalten konnte, wurde eingedampft, zeigte aber keine Neigung, 
zi krystallisiren. Ich loste deshalb den Syrup in’ Wasser, 
verdiinnte Kalilauge bis) zur schwach sauren Reaction 
hinzu und enete wieder ein. Jetzt schieden sich nach einiger 
Zeit farblose Krystalle ab, welche die Eigenschalten und die 
Zusammensetzung des glukuronsauren Kali hatten. Die 
wiisserige Losung reducirte Fehling sche Fliissigkeit| und zeigte 
Rechtsdrehung. 

1. OA610 Substanz lieferten 0.1828 ¢ CO, und 0.0581 ¢ H,O. 

2. 01019 ¢ Substanz heferten 0.0879 g KySO,. 


Gefunden: berechnet fiir 
30,96 C 31,03 C 

4.01° 0H 3.87 °o H 

16 66° K 16.81 %o K. 


Somit ist die nach Eingabe von Chinosol im Harn von 
Hinden und WKaninchen auftretende Substanz als o-Oxv- 
chinolinglukuronsiure charakterisirt. Noch eine andere 
Veranderung tritt im Harn nach Chinosolzufuhr auf. Diese 
betriltt die Schwefelsiiture, deren Menge in erheblichem Maasse 
vermehrt ist und zwar gilt das sowohl fiir die sogenannte freie 
wis auch fiir die gepaarte Schwefelsiiure, wie durch eine Reihe 
yon Versuchen von mir festgestellt wurde.t) Es nicht 
zweifelhaft sein, dass die Zunahme der letzteren durch die 
Ausscheidung von Oxychinolinschwefelsiiure bedingt ist. 


Chinosol. 


Das Auftreten) von Oxvchinolinglukuronsiure Harn 
z\vingt zu der Annahme, dass im Organismus aus dem Chinosol 
Oxvchinolin fret geworden ist. Wie schon oben erwiihnt, be- 
zochnet die Fabrik das Chinosol sowohl als oxychinolinsulfo- 

1; Ausgedehnte Versuchsreihen nach dieser Richtung sind in- 
zischen von E. Rost (Arbeiten aus dem Kaiser]. Gesundheitsamt 15, 288) 
Voroffentheht worden. 
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saures, als auch als chinophenylschwefelsaures Kalium. Ueber 
das Verhalten der aromatischen Sulfosiiuren thierisehey 
Kérper legen nur wenig Beobachtungen vor. So weit mir 
bekannt sind nur m- und p-phenolsulfosaures Natrium und benzol- 
sulfosaures Natrium in dieser Beziehung gepriift, worden tnd 
gwar von Salkowski') und von Rabuteau.*) beide geben 
ibereinstimmend an, dass diese Salze unveriindert im Harn 
erscheinen, Dasselbe gilt von den aetherschwefelsauren Salzen 
der aromatischen und auch der Fettreihe, wenigstens fand Sil- 
kowski dem Hunde eingegebenes aethylschwefelsaures Natritin 
quantitativ im  Harne wieder. Unter diesen Verhaltnissen 
musste es sehr iiberraschen, dass das Chinosol nicht ebenfalls 
unverindert den Organismus durchliiuft. Diese auffallende 
scheinung sollte bald ihre Erklirung finden. Eine nihere 
Priifung des Chinosols ergab niimlich, dass es durchaits keine 
Aetherschwetelsiiure oder Sulfosiiure ist, vielmehr ei ein- 
faches Gemenge von o. Oxychinolinsulfat Walium- 
sulfat darstellt.*)  Folgende Beobachtungen lassen keine 
Zweifel dariiber. 1. Wiithrend Sulfosiiuren und Actherschwetel- 
siituren gegen Alkali sehr widerstandsfiihige Verbindungen. sind, 
gelingt es, aus einer wiisserigen Chinosollésung schon nach 
Zusatz eines schwachen Alkali (Natriumearbonat oder Natrium- 
bicarbonat) omittelst Chloroform  Oxychinolin abzutrennen. 
2. Sulfosiiuren und Aetherschwefelsiuren werden durch Chior- 
barvam nicht gefallt, in einer wiisserigen Chinosollésung dagegen 
entsteht auf Zusatz von Chlorbarvum reichlicher Nieder- 
schlag von Barvumsulfat, welcher, wie ein quantitativer Ver- 
such zeigte, die gesammte in dem Chinosol enthaltene Schwetel- 
menge enthiilt. O1892 ¢ Chinosol lieferten O,1182 ¢ BasO,. 
entsprechend 12.4° 0 S, wiihrend die von der Fabrik angegebene 
Chinosolformel 12,20 S verlangt. 3. Wiischt) man Chino-o! 
auf einem Filter mit heissem oder mit einer grosseren Menge 
kalten absoluten Alkohols, so hinterbleibt- ein weisses Krysti!- 

1) Pfliiger’s Arch. 4, 91. 

2) Giaz. médic. ISS1, 115 referiert in Malvy’s Jahresb. 1881, 

3, Zu demselben Resultat ist auch Sonntag gekommen, siehe '! 


Rost a. a. O. S. 299. 


das aus Kaliumsulfat besteht. Aus dem alkoholischen 
scheidet) sich beim Verdunsten Oxychinolinsulfat in 
~-)Onen Nadeln aus. 4. Liisst man eine concentrirte Chinosol- 
csung auf dem Uhrglas verdunsten, so erkennt man unter dem 
\ikroskop sofort: Kaliumsulfatkrystalle. 

In dem Chinosol ist also Oxvchinolin als schwetfelsaures 
salz in den Organismus ecingefithrt und dieses vereinigt sich 
nach Analogie anderer Stoffe zum Theil mit Glukuronsiiure, zum 
Theil mit Schwefelsiiture und erscheint in Form dieser beiden 
sepaarten, Verbindungen im Harn. Wie nicht anders zu er- 
warten, gelang es, dieselbe Oxvchinolinglukuronsiiure aus dem 
Harn von Hunden und Kaninchen, die das aus dem Chinosol 
isolirte o. Oxychinolin®) erhalten hatten, zu gewinnen, 


Veber die Bildung gepaarter Glukuronsiduren 
im Koérper. 

lin Anschluss an das Mitgetheilte sei es mir gestattet, 
Kurz einen Versuch zu berichten, den ich anstellte, um 
A\ufschluss tiber den Bildungsmodus der gepaarten Glukuron- 
~iuren zu erhalten. Er fiel zwar negativ aus, diirfte aber doch 
vou einigem Interesse sein. 

Die Glukuronsiiure ist ein Oxydationsprodukt des Trauben- 
zuckers, wie durch ihre Verwandlung Zuckersiiure') und 
durch die Untersuchungen von E. Fischer und Piloty,*) 
welche sie aus Zuckerlaktonsiiure durch Reduction mit Natrium- 
erhielten, bewiesen ist. Da die gepaarten Glukuron- 
im Allgemeinen Fehling sche Losung nicht reduciren, 
~o muss die Aldehydgruppe der Glukuronsiure festgelegt sein 
ind es liegt am niichsten, fiir diese Verbindungen eine den 
Glukosiden  entsprechende Constitution anzunehimen.?) Der 
wiirde also folgende Structurformel 
zukommen : 


*) Ueber das Verhalten der isomeren Oxychinoline im Organismus 
“ad Untersuchungen im hiesigen Laboratorium im Gange. 

1) Thierfelder, Diese Zeitschr., XI, 401. 

~) Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch., 24, 422. 

3) Ebenda 26, 2403 u. 2405. 
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Veber die Bildung der gepaarten) Glukuronsitaren 
Thierkérper noch nichts Sicheres bekannt. Schmiedeberg 
und Meyer.) welche in der Camphoglukuronsiure die erste 
Verbindung dieser Art kennen lehrten und die Glukuronsiiure 
zum ersten Mal darsteliten, sprechen die Vermuthung aus. dass 
die Glukuronsiiure ein normales Oxvdationsprodukt des Trauben- 
zuckers sel, welches fiir gewohnlich sofort weiter zerfillt: in 
dem Fall aber, dass bestimmte Stoffe den Organismus ein- 
gefihrt werden. sich mit diesen verbindet und dadureh vor 
weiterer Verbrennung geschiitzt wird. Geegen diese Vorstellung 
wenden sich Fischer und Piloty.*) indem sie darauf hin- 
weisen, Wie unwahrscheinlich es sei, dass bet der Oxydation 
des Traubenzuckers die Aldehydgruppe zaniichst unveriinder! 
bleibe, wihrend die endstindige Alkoholgruppe in) Carboxy: 
iibergehe. Sie sind der Ansicht, dass beim Durchgane de 
die Bildung gepaarter Glukuronsiiuren  veranlassenden 
stanzen durch den Thierk6rper zuniichst eine Verbindung 
derselben oder ihrer Umwandlungsprodukte mit Traubenzucke! 
entsteht, welcher die Aldehydgruppe des letzteren  festgeleg! 
und vor weiterem Anegriff geschiitzt ist, und dass dieses Zwischen- 
produkt durch Oxydation in die gepaarte Glukuronsiiure 
geht. Dieselbe Anschauung tiber die Entstehung dieser gepaarten 
Verbindungen ist schon frither von Sundyvik%) ausgesprochen 
worden. Eine Stiitze fiir diese Hypothese konnte vielleieli! 
das Verhalten der Glukoside im Thierkérper liefern.  Erfahrer 


1, Diese Zeitsehr.. Hl, 422. 

2) a. a. OS. 524. 

Akademische Abhandlung. Helsingfors 1886, referirt in Maly > 
Jahresbericht, 76 u. in den Ber. der deutsch. chem. Gesellsch.. 


Referatbd. 762. 


ose Oxydation der endstiindigen Alkoholgruppe zu Carboxyl 
and werden sie als die entsprechenden gepaarten Glukuronsiiuren 
visveschieden, so spricht das entschieden zu Gunsten der Auf- 
der oben genannten Forscher, wihrend ein anderes 
Vorhalten allerdings nicht im entgegengesetzten Sinn verwandl 
verden kann. Die vorhegenden Untersuchungen!) tiber das 
Schicksal natiirlicher Glukoside im Organismus geben ait 
ausere Frage keine bestimmte Antwort. leh benutzte fiir 
meine Versuche das von Fischer?) vor einigen) Jahren 
-yithetisch hergestellte a-Methylglukosid. Als) Versuchsthiere 
dienten Kaninchen und Hunde. Der nach Eingabe der Substanz 
den Magen gelassene Harn drehte die Polarisationsebene 
nach rechts und reducirte nach dem Kochen mit) Sauren 
Fehling sche Lésung, ein Beweis, dass cine vollige Zerstorung 
des Glukosids nicht) stattgefunden hatte, dass das  Glukosid 
-elbst oder ein ihm nahestehendes Derivat ausgeschieden war. 
Versuche, eine) gepaarte Glukuronsiiure (Methylalkohol- 
elukuronsiture) aus dem Harn zu isoliren, schlugen fehl Um 
vollige Gewissheit tiber ihre An- oder Abwesenheit zu erhalten, 
versetzte ich den Harn (60> com.) eines Kaninchens, welches 
2 Glukosid bekommen hatte, mit soviel Salzsiiure, dass er 
2 o HCl enthielt, erhitzte im kochenden Wasserbad 3 Stunden, 
culfernte die Salzsiiure, machte mit Essigsiiure schwach sauer 
ind fiigte Hefte hinzu. Es trat lebhafte Gihrung ein, nach 
deren Aufhoren die Fliissigkeit Fe hling sche Losung nur noch 
no schwachen, fiir normalen) Kaninchenharn tvpischen 
Weise reducirte. Damit ist der Beweis  gelefert, dass der 
Harn keine Methylalkoholglukuronsiure enthielt: denn wiirde 
“le vorhanden gewesen sein, so hiitte nach der Spaltung und 
Vergihrung Fehling’sche Lésung starke Reduction er- 
‘liven miissen. 
Dieser Versuch schien mir der Mittheilung werth, wenn 
auch fiir die Entscheidung der Frage, deretwegen er angestellt 
vtrde, nichts gewonnen worden ist. 


1) Vel. besonders Grisson, Ueber das Verhalten der Glukoside 
Dissert.. Rostock 1887. 


2 Ber. der deutsch. chem. Gesellsch.. 26, 2400. 
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Der Kochsalzgehalt des Knorpels und das biogenetische 
Grundgesetz. 


Von 
vy. Bunge. 


Der Redaction zugegangen am 12. August 1899, 


In meiner letzten Mittheilung!) habe ich gezeigt, da-- 
der Knorpel der Selachier zwar nicht so kochsalzreich ist. wie 
Petersen und Soxhlet angaben, aber doch kochsalzreiche 
ws irgend ein anderes bisher analysirtes thierisches Gewele 
Dass in dem Organismus von Meeresbewohnern kochsialz- 
reiche Gewebe sich entwickelt) haben, kann nicht) auffallen 
Beachtenswerth ist es dagegen, dass auch im Organismus de 
landbewohnenden Wirbelthiere der Knorpel das natronreichst« 
Gewebe ist. Das Blut der landbewohnenden Siiugethiere eui- 
hilt 2.4—3.7° 00 Natron. Der Knorpel der Siiugethiere 
weit natronreicher. Alle bisher analysirten Geweliv 
sind weit natroniirmer als das Blut. Warum ist gerade de 
Knorpel das natronreichste Gewebe? Er ist insofern das iltes!+ 
Giewebe, als kein anderes Gewebe der héoheren Wirbelthicr 
so unverindert den histiologischen Bau der niederen Wirhe- 
thiere bewahrt hat wie der Knorpel. Das Skelet) der 
entwickelten Wirbelthiere wird noch heutzutage urspriinglic! 
als knorpeliges Skelet angelegt und erst) nachtriiglich dure 
ein knochernes verdringt. Die iiltesten Wirbelthiere aber ware! 


siimmtlich Meeresbewohner. 


1, seite dieses Bandes. 


In meinem Lehrbuch der physiologischen und pathologi- 
~-hen Chemie!) habe ich bereits eingehender darauf hinge- 
wiesen, dass der auffallend hohe WKochsalzgehalt) der land- 
bewohnenden Wirbelthiere eine Erkliirung nur findet in’ der 
Descendenzlehre. Wenn diese Auffassung richtig ist, so miissen 
wir nach dem biogenetischen Grundgesetze erwarten, dass die 
landbewohnenden Wirbelthiere um so kochsalzreicher sind, je 
jinger sie sind, und dass auch die Zusammensetzung des 
Knorpels von Thieren verschiedenen Alters diesem Gesetze 
lolet. Beides trifft zu. In einer friiheren Mittheilung*) habe ich 
bereits an ein paar Beispielen gezeigt, dass der Siiugethier- 
embryo natronreicher ist als das neugeborene Thier, und dieses 
natronreicher als ein iilteres. Ich beabsichtige die Richtigkeit 
dieses Ergebnisses durch weitere Analysen zu priifen. Hier 
will ich zuniichst nur das Resultat einer Reihe von Chlor- und 
Natronbestimmungen am Knorpel von Siiugethieren  versclie- 
denen Alters mittheilen. Ich wiihlte dazu die Rippenknorpel 
des Rindes, weil man von diesen aus verschiedenen Altersstuten 
cin geniigendes Quantum zur Analyse erhiilt. Auf der folgen- 
den Tabelle stelle ich die Ergebnisse derselben zusammen tail 
den friher mitgetheilten Werthen*) fiir den Chlor- und Natron- 
eehalt des Knorpels der Selachier. 


Auf 160 Theile des frischen Knorpels kommen: 


Trockensubstanz Chior Natron 

hinderembrvo, 112 kg schwer . 13,58 O19S 
. 14,21 0.201 

Kalb, 14 Tage 21.69 O164 


Das erwartete biogenetische Grundgesetz tritt also beim 


1) Bunge, Lehrb. d. physiol. u. pathol. Chem., Auth 1, 3. 118—120. 
Iss7, Auth. 4, 8. 112—114, 1898. 

2, Zeitschrift fiir Biologie. Bd. XI. S. 324. 1874. 

® Seite 300 dieses Bandes. 
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Vergleiche des frischen Knorpelgewebes aus verschiedency, 
Entwickelungsstadien nicht zu Tage. Der Chlor- und Natron- 
vehalt iindert sich nur wenig. Wohl aber tritt das Gesetz iy 
Bezug auf den Gehalt an Trockensubstanz deutlich hervor. Dey 
Gehalt) des Knorpelgewebes an Trockensubstanz ist) bei dei 


jiingsten Embrvo niedrigsten und dem des Selachierknorpe!- 
am dihnlichsten und wiichst stetig mit der Entwicklung. Dass 
aber das biogenetische Grundgesetz auch fiir den Chlor- und 
Natrongehalt) volle Geltung hat, zeigt sich sofort, wenn min 
den Gehalt der trockenen Knorpel vergleicht. Dieses scheint 
mir richtiger, denn das Chlor und das Natrium sind an dic 
organischen Bestandtheile des Knorpels gebunden und werden 
mit diesen zugleich assimilirt. Das Verhiiltniss aber von Chior 
und Natrium zu den organischen Stoffen iindert sich stetig zu 
Uneunsten des Chlors und des Natriums in dem Maasse, als die 
Entwicklung fortschreitet. Deshalb vergleiche ich auf der folgen- 
den Tabelle den Chlor- und den Natrongehalt) des trockenen 
Knorpels. 

Auf 100 Theile der ber 120° C. getrockneten Knorpe! 
kommen: 


Chior Natron 

Rinderembrvo, 142 kg schwer..... 1.407 
kg schwer..... 1,415 

30! 2 kg schwer.... 1,151 3,308 

Malb, 14 Tage alt... wae 

Kalb, 10 Wochen alt ........ O.686 2.604 


Das biogenetische Grundgesetz tritt also bei diesem Ver- 
gleiche deutlich zu Tage. Im besten Einklange mit den Analysen 
des Rippenknorpels vom Rinde stehen die folgenden zwe 
Analysen vom Knorpel aus) der Nasenscheidewand de= 
Schweins. 

Auf 100 Theile des frischen Knorpels kommen : 

Trockensubstanz Chior Natron 
Knorpel von + Tage alten Ferkeln .... . 12.08 0.557 
Knorpel von ausgewachsenen Schweinen 22.11 O.051 


Auf 100 Theile des bei 120° C. getrockneter Knorpels 
kommen! 


Chior Natron 
Knorpel von 4 Tage alten Ferkeln...... 4,613 
Knorpel von ausgewachsenen Schweinen 0.250 3.097 


Beachtenswerth ist) der sehr niedrige Chlorgehalt des 
Knorpels der ausgewachsenen Schweine. Beim Linde konnte 
vl) den Vergleich mit dem ausgewachsenen Thiere nicht an- 
ellen, weil der Rippenknorpel zu friih zu verknochern beginnt, 
Scion beim 10 Wochen alten Kalbe musste ich die Theile des 
Rippenknorpels aussuchen, welche noch gar nicht mit Knochen- 
eewebe durchsetzt waren. Das Knorpelgewebe  verschiedener 
skelettheile von verschiedenem Alter za vergleichen, ist) wahr- 
<cheinlich nicht zulissig. Besondere Analysen werden dariiber 
cuischeiden miissen., 

Vom Knorpel aus der Nasenscheidewand des Sclweines 
habe ich eine vollstindige Aschenanalyse ausgeftihrt und stelle 
in der folgenden Tabelle mit der in’ meiner. letzten Mit- 
‘heilung verdffentlichten Analyse des Selachierknorpels zu- 
um zu zeigen, wie gross der Unterschied in’ der 
chemischen Zusammensetzung des Knorpels verschiedener 
Wirbelthiere trotz der Uebereinstimmung histiologischen 
bail werden kann. 

Auf 160 Theile des frischen Knorpelgewebes kommen : 


Selachier Siiugethier 
Schultergiirtel von Scymnus Nasenscheidewand des 

borealis Schweines 
92,779 77.895 
Trockensubstanz. 7,221 22,105 
Orcanische Substanz . 20,931 
Anorganische Substanz 1,305 1.174 
‘umme der anorganischen Stoffe 1.4144 1.1857 
des Chlors O.OLLS 


1.5054 1.1742 
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Auf 100 Theile des bei 120° C. getrockneten Knorpe- 
vgewebes kommen: 


selachier Siugethier 
Schultergiirtel von Scymnus Nasenscheidewand des 

borealis Schweines 
Organische Substanz . 81.922 4,689 
Anorganische Substanz 5.311 
Summe der anorganischen Stoffe 19,587 D503 
Sauerstofaquivalent des Chlors 1.510 (),052 

18.077 D314 


Aut 160 Theile der Asche kommen: 


Selachier Siiugethier 

DOES | 70,721 

LOS.35 100.98 
Sauerstoffaquivalent des Chlors 0.98 

100,00 100,00 


leh habe ber diesen Analysen zuniichst nur die Aschen- 
bestandtheile bestimmt, weil wir nur fiir diese genaue Methoder 
der quantitativen Analyse besitzen. Es ist jedoch kaum zu 
zweileln, dass auch die Zusammensetzung der organischen be- 
standtheile im Laufe der phylogenetischen und der ontogene- 
tischen Entwicklung ebenso stetig sich jindert. Eine genitr 
vergleichende Analyse wird uns in den Stand setzen, den Gra 
der Verwandtschaft. der Wirbelthiere. beurtheilen und di 
Ergebnisse der yergleichenden Anatomie zu kontrolliren. 
Entwickelungsgeschichte und die Systematik der Zi 
kunft werden keine rein morphologischen Discipline! 


pel- 
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hietben. Ein endloses Feld der fruchtbringendsten Arbeit liegt 
hier noch vollig unbeackert vor uns. 


Zahlenbelege. 


1. Rinderembryo, 1575 g schwer. 4.4718 des frischen Rippen- 
knorpels, sorgfiltig von anhaftenden anderen Geweben befreit, gaben 
be: 120° C. getrocknet 0.6073 ¢ Trockenriickstand = 13,5806°)0 Trocken- 
substanz und 0.0358 g¢ Ag@l == O1979°'o Cl der frischen Substanz und 
1.457480 CL der Trockensubstanz. 

2. Rinderembryo, 5400 ¢ schwer. 10,5311 ¢ des frischen Rippen- 
knorpels gaben 1.4960 g Trockenriickstand == 14,205" und 0,0856 g AgCl = 
(201080 Cl der frischen Substanz und 1.4146° 0 Cl der Trockensubstanz. 

3. Rinderembryo, 30'2 kg schwer. 1,7073 g des frischen Rippen- 


knorpels gaben 0.2990 Trockenriickstand == 17,5130 26,6570 des 
frischen Knorpels gaben 0,2174 ¢ AgCl == 0.2016 Cl des frischen und 


1.1513°0 des trockenen Knorpels. 27.1240 g des frischen Knorpels gaben 
0.35855 ¢ NaCl, daraus 0.2658 » KPtCl, daraus berechnet auf 100 
Theile des frischen Knorpels O1889 K,O und 0.5950 Na,O, auf 100 
Theile des trockenen Knorpels 1.0784 K,O und 3.8977 Na,O. 

4. Kalb, 14 Tage alt. 4.1612 ¢ des frischen Rippenknorpels gaben 


0.9024 ¢ Trockenriickstand 21,686° 0 Trockensubstanz. 35187 ¢ des 
trockenen Knorpels gaben 0.1077 ¢ AgCl == 0,7568°'o Cl des trockenen 


und O1641 °o des frischen Knorpels. 6.1298 ¢ des trockenen Knorpels 
gaben 0.4658 ¢ KCL Na€l, daraus 0.2973 ¢ KPtCl,, daraus berechnet 
auf 100 Theile des frischen Knorpels 0.2027 K,O und 0.7036 g Na,O, 
aut L00 Theile des trockenen Knorpels 0.9347 ¢ K,O und 3.2447 ¢ Na,O. 


Kalb, 10 Wochen alt, 145 kg schwer. 2.2318 g des frischen Rippen- 
knorpels gaben 0.55925 ¢ Trockenriickstand = 24.756° 0 Trockensubstanz. 
¢ des frischen Knorpels gaben 0.2640 O01698°/0 Cl des 


frischen und 0.6857°o g Cl des trockenen Knorpels. 36,662 ¢ des frischen 
Knorpels gaben 0.6265 KC] NaCl, daraus 0.5927 ¢ KPtCl,, daraus 
berechnet auf 100 Theile des. frischen Knorpels 0,3116° K,O und 
0.6446" Na,O. und auf 100 Theile des trockenen Knorpels 1.2585° K,O 
und 2,604° 0 Na,O. 

6. 4 Ferkel. 4 Tage alt. Es wurden aus der Nasenscheidewand 
der 4 Thiere zusammen 2.44% ¢ vollkommen reines Knorpelgewebe  er- 
halten. Diese hinterliessen 0.2952 ¢ Trockenriickstand (== 12,08°/o) und 
saben 0,0352 g KC] +- NaCl, daraus 0.0312 KPtCl,, daraus berechnet 
aul 100 Theile des frischen Knorpels 0.2460 K,O und 0.5571 Na,O 
ind auf 100 Theile des trockenen Knorpels 2,037 K,O und 4,615 Na,O. 

7. Knorpel aus der Nasenscheidewand einer grésseren Zahl von 
Ausgewachsenen Schniween. Es wurden die rein weissen, von Blut und 
\nochengewebe vollkommen freien Stiicke herausgeschnitten und zum 
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Theil frisch, zum Theil nach vorhergegangenem Trocknen bei 1200 
zur Analyse benutzt. 

53150 ¢ des frischen Knorpels gaben ¢ Trockenriickstan 

= 22,100 */c. 

64.90 ¢ des frischen Knorpels gaben L.1241 ¢ KCL daraus 
O.3520 ¢ KPtCl. daraus berechnet auf LOO Theile der frischen Substany 
O1048 ¢ und O830% und auf 100 Theile des trockeney 
Knorpels 04740 ¢ und 3.757 g Na,O. 

59,45 des frischen Knorpels gaben == 0,0508 
(1 des frischen und 0.229999 Cl des trockenen Knorpels. 

35.3240 ¢ des trockenen Knorpels gaben eine Spur Eisen, 0.2152 » 
CaO und 0.0898 0.0218 Mg,PO,: daraus berechnet auf 100 Theil: 
des frischen Knorpels CaO, 0.0203 MgO und 0.0447 und 
auf 100 Theile des trockenen Knorpels 0.6092. CaO, 0.0916 MeQ und 
0.2021 


Nachweis von Histidin und Lysin unter den Spaltungsprodukten 
der aus Coniferensamen dargestellten Proteinsubstanzen.. 
Von 


E. Schulze und E. Winterstein. 


Ans dem agriculturchemischen Laboratorium des Polytechnikums in Ziirich.) 


(Der Redaction zugegangen am 28. August 180). 


Durch N. Rongger und BK. Schulze*) ist nachgewiesen 
worden, dass die aus Fichten- und Weisstannensamen nach 
Ritthausen s Verfahren dargestellten Proteinsubstanzen beim 
Kochen mit) Salzsiiure sehr grosse Quantitiiten von Basen 
liefern und dass unter den letzteren sehr viel Arginin= sich 
lindet. Ob neben dem = Arginin auch Histidin und Lysin 
ich vorfanden, war unentschieden  geblieben. Das grosse 
lnteresse, das sich an die bei der Spaltung der Eiweisskorper 
cutstehenden organischen Basen kniipft, veranlasste uns, diese 
Frage einer Prifung zu unterwerfen. Mit) Hilfe der von 
A. Kossel®) angegebenen Methoden gelang es uns leicht, aus 
den Spaltungsprodukten der aus Fichtensamen dargestellten 
Vroteinsubstanz Histidin und Lysin zu isoliren. 

Zur Gewinnung des Histidins versetzten wir die mit 
Kohlensiiure gesiittigle wiisserige LOsung der aus dem Phosphor- 


1 Kine ausfiihrliche Mittheilung N. Ronegger’s iiber die von thm 
bel Untersuchung der Fichtensamen und der daraus dargestellten Protein- 
erhaltenen Resultate findet sich in den Landwirthschaftlichen 
Versuchsstationen, Bd. 51, S. 81 ff. Eine ganz kurze Mittheilung iiber 
(ic Ergebnisse, die N. Rongger, z.Th. unter Mitwirkung von E. Schulze, 
bei der Spaltung der aus Fichten- und Weisstannensamen dargestellten 
roteinstoffe erhielt, ist von E. Schulze in dieser Zeitschrift, Bd. XXIV, 
276 und Bd. XXV, S. 360° gemacht worden. 

2) Diese Zeitschrift. Bd. XXV, 179 und XXVI, S. 586. 
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wolframsiiureniederschlag abgeschiedenen Basen mit Queksilbey- 
chlorid bis) zur schwachsauren Reaction. Der durch dieses 
Reagens  erzeugte  Niederschlag wurde abfiltrirt und 
gewaschen, sodann Wasser vertheilt und durch Schwetel- 
wasserstoff zersetzt. Filtrat) vom Schwefelquecksilbey 
lieferte, nachdem es im Wasserbade stark eingeengt worden 
war, bald) schéne, gliinzende Krystalle, welche aus Wasser 
wurden. Nach einer von Professor 
CU. Grubenmann auf unsere bitte ausgeftihrten krystallograplit- 
schen Untersuchung entsprachen die Formen dieser Krystalle 
den Angaben, die von M. Bauer!) tiber die Krystallform des 
Monochlorhydrats des Histidins gemacht) worden sind. Dass 
das) Monochlorhydrat der genannten Base vorlag, wurde 
auch durch eine Chlorbestimmung bewilesen : 


0.5339 ¢ Substanz (iiber Schwefelsiiure getrocknet) gaben 0.2260 ¢ 


Berechnet fiir (cefunden 
C,H,N,O,, HCl H,O 
(‘| 16.90", 16.76 


Als dem Filtrat) vom Chlorsilber noch Silbernitvat tnd 
sodann tropfenweise  Ammoniakfliissigkeit zugesetzt wurde, 
schied sich ein weisser, amorpher Niederschlag aus, welcher 
abliltrirt, ausgewaschen und hierauf bei 100° getrocknet wurde. 
Der Silbergehalt: dieses Produktes entsprach der von Hedin’) 
fiir die Silberverbindung des Histidins aufgesteilten Forme! 
Ag -+ H°O, wie aus folgenden Angaben zu ersehen ist. 


a) O2510 ¢ Substanz gaben O1400 ¢ Ag; 


b) 2800) > > » 0.1560 > » 
Berechnet Gefunden 
Ag 3,77 a) 39,77 5d,71 


Aus diesen Thatsachen ist mit Sicherheit) schliessen. 
dass Histidin vorlag. 

Aus dem Filtrat’ vom 
stellten wir Arginin dar, und zwar theils nach der you 
A. Kossel gegebenen Vorschrift) (Ausfiillen des Arginins 


Silberl6sung und Barvtwasser), theils nach der Methode vor 


1 Diese Zeitschrift, Bd. NATIT, S. 182, 
2 Diese Zeitschrift, Bd. XXIT, S. 194. 


Hedin (Ueberfiihrung des Arginins die schwerlésliche 
basische Silberverbindung AgNO). Wendet man 
das letztere Verfahren auf die Basenl6sung an, oline aus dieser 
yivor das Histidin zu entfernen, so findet sich, wie schon von 
Hedin angegeben worden ist, Histidin in) dem Niederschlag 
vor, Welcher Basenl6sung durch Silbernitrat hervor- 
vebracht wird. Auch aus diesem Niederschlag haben wir 
Hi-tidin darstellen kGnnen, indem wir denselben durch Schwefel- 
wasserstoff zerlegten, das Filtrat) vom Schwefelsilber mit 
Phosphorwolframsiure versetzten und den durch dieses Reagens 
hervorgebrachten Niederschlag in bekannter Weise verarbeiteten. 

Zur Darstellung des Lysins verwandten wir das Filtrat 
von dem argininhaltigen Niederschlag, welcher durch Silber- 
nitrat und) Barytwasser der Basenl6sung hervorgebracht 
worden war. Dieses Filtrat wurde vom Silber befreit, hierauf 
Phosphorwolframsiiure versetzt, der dadurch hervorgebrachte 
Mederschlag bekannter Weise durch Barythydrat zerlegt, 
die dabet erhaltene Basenl6sung vom Baryt befreit, stark ein- 
yeengt und sodann mit emer alkoholischen) PikrinsiiurelOsung 
his zur neutralen Reaction versetzt. Bald schieden sich feine 
Krystallnadeln betrachtlicher Menge aus, welche abfiltrirt 
uid hierauf mehrmals aus heissem Wasser umkrystatllisirt 
wurden. Der Stickstoffgehalt des in’ dieser Weise erhaltenen 
Pikrats tiberstieg den von der Formel 
seforderten Werth, was wohl auf eine Beimengung von Arginin- 
pikrat?) zuriickzuftihren ist. Wir verwandelten daher jenes 


1) Kin auf diesem Wege erhaltenes Chlorhydrat hat der eine von uns 
Schulze) schon vor einigen Jahren Herrn Dr. G. Hedin iither- 
~ondet, der sich fiir die Darstellung von Histidin aus dem Coniferen- 
protein. interessirte. Nach emer gefiilligen  brieflichen  Mittheilung 
Hledin’s hatte dieses Chlorhydrat ungefihr die Zasammensetzung eines 
Histidindichlorids. Ein solches Salz, welches jedoch nur schwierig 
von ciner, der Formel genan entsprechenden Zusammensetzung zu 
erhalten ist, wurde inzwischen auch von F. Kutscher (diese Zeit- 
Bd. XXV, S. 199) dargestellt. 

2) Da nach W. Gulewitsch (diese Zeitschrift, Bd. 
das Argininsilber nicht ganz unléslich in Wasser ist, so 
wuss in dem lysinhaltigen Filtrat vom Argininsilberniederschlag etwas 
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Produkt unter Hinzunahme der aus der Mutterlauge noch oo. 
wonnenen Krystalle durch Schiitteln mit) wiisseriger: Salzsiiuye 
und Aether nach der von A. Kossel gegebenen Vorschrift jy 
das Chlorhydrat. Die wisserige L6sung dieses Chlorhydrat- 
wurde eingedunstet, der Verdampfungsriickstand mit) Methy|- 
alkohol behandelt, wobei eine sehr kleine Quantitéit anorgani- 
scher Substanz ungelost blieb. Die L6sung wurde wieds, 
eingedunstet, der Verdampfungsriickstand in wenig Wasser gelos|, 
die Fliissigkeit einer concentrirten Platinchloridl6sung yer- 
setzt. Als dann absoluter Alkohol zugefiigt wurde, schied sic), 
binnen £2 Stunden ein Chloroplatinat sch6nen gelbrothen 
Prismen aus —— eine Erscheinung, die in’ Uebereinstimmiine 
mit den von E. Drechsel!) gemachten Angaben steht. Nact 
Siegfried?) schliesst das so dargestellte  Lysinplatinchlori 
Krystallalkohol ein. Zur Entfernung des letzteren trockneten 
wir das Salz, welches beim Liegen iiber Schwefelsiiure 
witterte, zuerst ber 100, dann noch bet 130°. 
an Stickstoff, sowie auch an Platin entsprach nun der Forme. 
CH, 2 HELPtCl, wie aus folgenden Angaben zu er- 


sehen ist:°) 


Arginin sich finden; die Quantitiit des letzteren wird insbesondere din 
nicht ganz unbetrichtheh sein, wenn man das Arginin durch Silbernitra’ 
oder Silbersulfat und Barytwasser aus stark verdiinnter Loésune 
ausgefallt und den Niederschlag anhaltend mit Wasser ausgewasche 
hat. Letzteres ist also ber Ausfiihrung der zur Trennune des Areinins 
vom Lysin dienenden Operationen zu vermeiden. Wir haben dies spite 
stets gethan; ber Ausfiihrung des oben beschriebenen Versuchs Jag abe 
Angabe tiber die Loéslichkeit des Argininsilbers noch nicht 
Fs ist noch darauf aufmerksain zu machen, dass mehr Argininst! 
in Losung bletben wird. wenn die beziigliche Fliissigkeit nicht fre: vou 
Ammontak ist. 

1) Archiv fiir Anatomie und Physiologie, 1891, physiologiscle ‘i 
theillung, S. 259. 

2) Ebendaselbst, 3. 272. 

3) Wie aus den oben gemachten Angaben hervorgeht, gelan- diy 
Gewinnung von reinem Lysinplatinenlorid, obgleich das als 
material dienende Pikrat wahrscheinlich durch Argininpikrat 
war: dass die Anwesenheit von Arginin in solehem Falle nicht sehicii’ 
wirkt, ist auch aus folgendem Versuch zu schliessen: Wir verimi- 


1) 0.2402 © Substanz gaben 11.5 cem. feuchtes stickstoffgas bet 
23) und 728 mm. Quecksilberdruck. 
2) 0.2695 ¢ Substanz gaben 0,0950 ¢ Pt. 


Berechnet Gefunden 
N 3,03 3,17 %o 
Pt 33,05 35.25 


Aus den im Vorigen mitgetheilten Versuchsergebnissen 
echt hervor, dass unter den Spaltungsprodukten, welche die 
aus Fichtensamen dargestellte Proteinsubstanz beim Erhitzen 
mit Salzsiiure liefert, neben Arginin auch Histidin und Lysin 
ich finden. Das Gleiche gilt nach einer von O. Meyer in 
unserem Laboratorium ausgefiihrten Untersuchung!) auch fiir 
die Spaltungsprodukte der aus dem Samen der Seekiefer (Pinus 
maritima) dargestellten Proteinsubstanz. 

Was die Ausbeute an den genannten Basen betrifft, so 
erhielten wir aus einem Proteinsubstanzpriiparat, welches jeden- 
etwas mehr als 300 Trockensubstanz enthiell, ungefiihr 
Histidinchlorid, 19 @ Argininnitrat und 3 noch unreines 
Lysinpikrat. Ber der Spaltung der Proteinsubstanz war also 
A\rginin in viel) grésserer Menge enstanden, als die beiden 
anderen Basen. Dieses Resultat steht im Einklang mit den von 
\. Rongger (loc. cit.) gemachten Beobachtungen. Die Aus- 
beute an Arginin,g obwohl immer noch recht hoch, war aber 
Zwelfel betrichtlich niedriger als diejenige, welche 
hongger bei Zersetzung des von ihm aus Fichtensamen dar- 
vestellten Proteinpriiparates erhielt. Die Ursache fiir diese 
Differenz muss wohl in erster Linie in einer ungleichartigen 
beschaffenheit der von Rongger und von uns verwendeten 
Proteinsubstanzpriiparate, fiir deren Darstellung zwei verschie- 
dene Muster von Fichtensamen gedient hatten, gesucht werden. 


one Lésung von Argininchlorid mit der zur Bildung des Chloroplatinats 

‘orderlichen Platinchloridmenge, engten die Fliissigkeit stark ein und 
victen dann viel absoluten Alkohol zu. Dabei entstand bei mehrtigigem 
~chen keine Ausscheidung von Krystallen eines Chloroplatinats. 

1) Die Ergebnisse dieser Untersuchung, in welcher es sich nicht 
socin um die Identificirung der aus der beziiglichen Proteinsubstanz ent- 
~chenden Spaltungsprodukte, sondern auch um die Erreichung anderer 
/\e handelte, sollen spiiter an anderer Stelle ver6ffentlicht werden. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIUIL ol 
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Man kann kaum daran zweifeln, dass man aus den Fichtey- 
samen nach dem Verfahren Ritthausen’s ein Gemenge yoy 
Proteinstoffen erhiilt: es ist aber sehr wohl moéglich, dass diese- 
Gemenge nicht die gleiche Zusammensetzung besitzt, wenn zy 
seiner Darstellung Fichtensamen verschiedener 
vedient haben. Von Einfluss auf die Beschaffenheit) der Pyi- 
parate kann aber auch die specielle Art und Weise sein. iy 
der man die Extraction der Samen ausfiihrt. Wenn man niin- 
lich, wie dies sowohl von Rongger als von uns geschah,. cic 
zerkleinerten Samen behufs Extraction der Proteinstoffe wieder- 
holt mit sehr verdiinnter Alkalilauge behandelt, so ist es 
lich, Ja sogar wahrscheinlich, dass die ersten Extracte bei dev 
Ausfillune durch Séure andere Proteinstoffe hefern, als dic 
spiiter dargestellten Ausziige: die durch Vereinigung der yer- 
schiedenen erhaltenen Praéparate koOnnen eine 
ungleiche Beschaflenheit haben, je nachdem man die 
lune der Samen mit Alkalilauge Ofter oder weniger oft wieder- 
holt hat. Uebrigens ist darauf aufmerksam zu machen, das- 
es sich in diesen Fiillen nicht um genaue Ermittelung der be 
Zersetzung der Proteinsubstanzen entstandenen Argininquantitil, 
sondern nur tum Bestimmung der Ausbeute an Argininnitra! 
handelt. Wer aber solche Darstellungen, ber denen man ii 
durch eine Reihe von aufeinanderfolgenden Operationen zi 
Zicle gelangt, schon Ofter ausgeliihrt hat, der weiss auch, 
auf die Ausbeute an dem beziiglichen Produkt zufiillige Uim- 
stiinde zuweilen einen nicht unbetriichtlichen Einfluss ausiibeu, 
Schliesslich ist noch daran zu erinnern, dass Rongger nich 
nur die Ausbeute an Arginin, sondern auch die Stickstoffimenge 
bestimmt hat, welche im Phosphorwolframsiiureniederschlag 1 
Form von organischen Basen sich vorfand. 


Ueber das Vorkommen von Histidin und Lysin in Keimpflanzen. 
Von 
E. Schulze. 
‘Aus dem agriculturchemischen Laboratorium des Polytechnikums in Ziirich.) 


Der Redaction zugegangen am 2s. August 1894. 


Seitdem man weiss, dass aus den Eiweisskérpern bei der 
Zersetzung durch Siuren oder durch Trypsin neben Amido- 
~iuren und Arginin Histidin und Lysin entstehen, musste 
sich die Frage aufdriingen, ob auch beim Eiweisszerfall in 
den NKeimptlanzen neben Arginin beiden Basen sich 
hilden. Es lag freilich im Bereich der Moéglichkeit, dass diese 
Stoffe zwar bei jenem Process in den Keimpflanzen entstehen, 
uber im pflanzlichen Stoffwechsel bald) umgewandelt) werden 
und in Folge davon sich niemals anhiufen: doch durfte man 
offen, dass auch in diesem Falle ihre Abscheidung und ihr 
Nachweis mit Hilfe der trefflichen Methoden, die fiir diesen 
Zweck von A. Kossel angegeben worden sind, vielleicht ge- 
lingen werde. 

Wie von mir nachgewiesen worden ist, findet sich das 
Arginin in grosser Quantitéit in den Cotyledonen 2—38 wochent- 
icher etiolirter Keimpflanzen von Lupinus luteus. Es schien 
wgezeigt, solche Cotyledonen auch auf Histidin und Lysin 
zit untersuchen. Ich fiihrte dies in folgender Weise aus: Die 
‘ein zerriebenen, lufttrockenen Cotyledonen wurden zuniichst 
lilt kochendem, 95° oigem Weingeist behandelt. Der wein- 
veistige Auszug!) wurde beseitigt, der im Weingeist: unl6sliche 


1, Dieser Auszug enthiilt u. A. Cholin: auch ist es méglich, dass 
Gorin Lupinenalkaloide sich vorfinden. 
31* 


| 


Theil der Cotyledonen sodann mit) heissem Wasser behande':. 
Den filtrirten wiisserigen Auszug versetzte ich mit einer wii-- 
serigen Losung von Phosphorwolframsiiure, nachdem er zuyor 
von den durch Gerbsiiure und durch Bleiessig fillbaren Stofler 
befreit nnd hierauf mit Schwefelsiiure angesiiuert worden way, 
Der sehr starke Phosphorwolframsiiureniederschlag wurde 
filtrirt, mit 5° Schwefelsiiture ausgewaschen, zwischen 
Kliesspapier stark abgepresst und sodann durch Barvthydr:! 
in der Wiilte zerlegt. die von den unléslichen Barvumyey- 
bindungen abfiltrirte Losung leitete ich Kohlensiiure ein, tin 
das tiberschiissige Barvumhydrat zu beseitigen. Nachdem dieses 
Zicl erreicht worden war, wurde die filtrirte Fliissigkeit) 
Kohlensiiure gesiittigt und sodann mit einer wiisserigen 
in kleinen Antheilen versetzt, 
Reaction fast neutral geworden war.') Es schied sich 
weisser Niederschlag aus, welcher nach 2% Stunden abfiltrirt.* 
ausgewaschen, sodann in Wasser vertheilt und durch Sclwetel- 
wasserstoff zersetzt wurde. Das Filtrat’ vom Schwelelqueck- 
siiber lieferte, nachdem es im Wasserbade stark eingeenst 
worden war, bald Krystalle. Die von denselben abgegossene 
Mutterlauge gab bet weiterem Verdunsten noch mehr yon 
solchen Krystallen, doch schied) sich kleiner Menge auc: 
noch eine andere Substanz sehr kletnen Krystallen aus. 
Diese Substanz liess sich jedoch durch Abschlemmen  mittel-! 
der Mutterlauge ziemlich vollstiindig von den zuerst gewonnenen 
Krystallen trennen, Letztere wurden aus Wasser umkrystallisirt. 

1) In einem Versuche, welchem die Cotyledonen Létiigice: 
Keimpflanzen verarbeitet wurden, habe ich die durch Quecksilberchlor| 
fillbare Substanz fractionirt gefillt und die beiden Fractionen des Nieder- 
schlags getrennt verarbeitet; in einem anderen Versuche, 
Cotvledonen Swochentlicher Keimpflanzen zur Verarbeitung 
seschah dies nicht. Ob in der einen oder in der anderen Weise \er- 
fahren wurde, war nicht von wesentlichem Einfluss auf das Resuli 
In beiden Fiillen aber habe ich nur so viel Quecksilberchlorid zuges:''. 
dass in den Filtraten noch etwas von der durch dieses Reagens fiiliharen 
Substanz sich vorfand. 

2) Vor der Filtration wurde die Fliissigkeit noch einmal mit Kol: >- 
siilure gesiittiet. 
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Die WKrystalle besassen nach einer auf meine Bitte von 
Professor U. Grubenmann ausgefiihrten krystallogra- 
plischen Untersuchung die fiir Histidinchlorid charakteristi- 
~chen Formen, und zwar waren die Fliichen o, p und d aus- 
eebildet wie an dem zweiten der von Bauer?!) untersuchten 

Kine Chlorbestimmung gab ein der Formel des Histidin- 
cllorids == C,H N,0,, HCl entsprechendes Resultat: 
(2810 ¢ substanz (iiber Schwefelsiiure getrocknet) gaben O1885 ¢ AgCl. 

Berechnet: Gefunden: 
Cl 16,90 %o 16.59" 

Das bekannter Weise?) aus dem Chlorhydrat) dar- 
eestellte Histidinsilber gab, nachdem es bei 100° getrocknet 
worden war, bet der Analyse folgende Resultate: 


1. 0.2915 ¢ Substanz gaben 0.1630 ¢ Ag 
2, 0.2490: » » 0.1375 » 
3. ODILO » > >» nach Kjeldahl’s Methode 0.05408 N. 
Berechnet fiir: Gefunden: 
C,H,N,O,Ag, + H,9 3) 1. 2. 3; 
Ag 53.77 55,92 39.22 — 
N 10,88 °/ — — 10,58 


Diese Versuchsergebnisse beweisen, dass die aus dem Queck- 
~ilberchloridniederschlage abgeschiedene Base Histidin war. 

Das Filtrat vom Quecksilberchloridniederschlage enthielt 
sehr viel Arginin. Zur Gewinnung dieser Base wurde jenes 
Filtrat zuniichst durch Einleiten von Schwefelwasserstoff vom 
Quecksilber, sodann durch Zusatz der berechneten Silber- 
hilratmenge von der Salzsiiure befreit. Das Filtrat vom Chlor- 
siIber, dessen Reaction alkalisch war, wurde, nach dem Aus- 
lillen einer darin noch vorhandenen Spur von Silber mittelst 
Schwefelwasserstoff, mit Salpetersiiure neutralisirt und sodann 
ii Wasserbade eingeengt. Diese Fliissigkeit lieferte bald Arginin- 
Hiiratkrvstalle in grosser Quantitiit. Aus der Mutterlauge liess 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 3. 182. 

2) Man vergleiche die vorhergehende Abhandlung. 

3) Jnese Formel ist von Hedin fiir das Histidinsilber aufgestellt 
Worden, 
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sich noch etwas Arginin durch Ausfiillen mit Silbernitrat und 
Darviwasser gewinnen. 

In dem Filtrat von dem durch die zuletzt genanntey 
heagentien hervorgebrachten Niederschlage war nun das Ly sin 
zuosuchen. Ich versetzte dieses Filtrat, nachdem es mittels 
Salzsiiure von einem Silberrest befreit worden war, mit Phos- 
phorwolframsiiure, wober ein ziemlich starker Niederschilag 
entstand., Da die bei Zerlegung dieses Niederschlags durch Bary 
in bekannter Weise erhaltene BasenlOsung etwas) ent- 
hielt,!) so maehte ich sie mit Weinsiiure stark sauer. enete 
sie im Wasserbade stark ein und fiigte dann etwas Weingei=! 
zu. Nachdem das so zur Ausscheidung gebrachte Kaliumbitartre: 
abfiltrirt worden war. befreite ich die Fliissigkeit) durch Ein- 
dunsten von Weingeist und fiigte dann wieder Phosphorwol- 
frameiiure zu. Der dadurch erzeugte Niederschlag wurde wieder 
mit Baryt zerlegt, die so erhaltene Basenlosung vom Bary 
befreit, im Wasserbade stark eingeengt und sodann einer 
alkoholischen) Pikrinsiiurel6sung neutralisirt. Nach kurzer 
schied sich ein Pikrat in feinengelben Krystallen aus. Die dayon 
abfiltvirte Mutterlauge lieferte beim Verdunsten ein Pikrat von ganz 
anderem Aussehen, welches ich nicht weiter untersucht hue. 

Das zuerst ausgeschiedene Pikrat wurde aus Wasser win- 
krystallisirt: es zeigte das Aussehen des Lysinpikrats. Ich 
verwandelte es durch Schiitteln mit wisseriger Salzsiiure wid 
Aether nach Kossel’s Vorschrift) in’ das) Chlorhydrat. Da- 
letztere blieb beim Verdunsten der wiisserigen Losung krystal 
linisch zuriick: es loste sich leicht in Methylalkohol. Ich ver- 
setzte) seine concentrirte wiisserige LOsung mit) Platinehlorid 
und fiigte dann absoluten Alkohol zu. Im Verlauf einigen 
Stunden schied sich ein Chloroplatinat in schénen rothgelben 
Prismen aus. tm Aussehen stimmte dieses vollstiindiz 
mit dem bei Untersuchung der Spaltungsprodukte des Coniferen- 
proteins erhaltenen Lysinplatinchlorid?) tiberein 


1) Pie Niederschliige, welche durch Phosphorwolframsiiure in 
Wiisserigen Keimpflanzenextracten hervorgebracht werden, enthalte: 
der Regel etwas Kali. 


Man vergleiche die yvorhergehende Abhandlung. 
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nielt sich auch beim Trocknen tiber Schwefelsiiure ebenso wie 
das letztere. Die Analyse gab fiir den Platingehalt des zuerst 
hei LOO®, dann noch bei 130° getrockneten Salzes Zahlen, 
welche der Formel C,H,,N.O,, 2HCI, PtCl, entsprechen, wie 
aus folgenden Angaben zu ersehen 


1. 0.2030 ¢ Substanz gaben 0,0715 g¢ Pt. 


2. 0.2000. » » 0.0700 » » 
Gefunden : 
Berechnet: 1. 2. 
Pt 35,05 339,22 %/o 


Die Identitiit dieses Chloroplatinats mit) dem = bei Ver- 
arbeitung der Spaltungsprodukte des Coniferenproteins erhaltenen 
Lysinplatinchlorid wird noch dadurch bewiesen, dass die beiden 
salze bet gleichzeitigem Erhitzen in Capillarréhrchen bet 
dev gleichen Temperatur (219—220°) schmolzen. !) 

Aus diesen Thatsachen ist) zu schliessen, dass die von 
mir untersuchten) Keimpflanzen neben Arginin Histidin 
auch Lysin enthielten. 

Was die Ausbeute an diesen drei Basen betrifft, so 
‘ieferten, 560 lufttrockener Cotyledonen ungefaihr 45 Arginin- 
uilrat, 2.5 @ Histidinchlorid und 1 g¢ Lysinpikrat: die zur Ab- 
scheidung gebrachten Histidin- und Lysinmengen waren also 
nur gering gegeniiber der sehr grossen Argininquantitiit. Aus 
obigen Zahlen kann man aber noch keinen Schluss auf das 
Mengenverhiltniss machen, welchem beim Eiweisszerfall 
i den Keimpflanzen die genannten drei Basen nebeneimander 
entstanden waren. Denn zur Darstellung dieser Basen habe 
ili ja nur den Riickstand verwendet, welcher bei Behandlung 
der gepulverten Cotyledonen mit) kochendem Weingeist ge- 
war: es ist aber denkbar, dass der Weingeist) einen 
Theil der Basen gelést hatte, and zwar vom Lysin und Histidin 
mehr als vom Arginin. Ferner liegt es im Bereich der Mog- 
ihkeit, dass im Stoffwechsel der Keimpflanzen die zuerst ge- 
hunnten beiden Basen rascher umgewandelt werden, als das 
A\rvinin, 


Ohne Zweifel schimolz das Chloroplatinat unter Zersetzung; sein 


melzpunkt ist daher vermuthlich kein constanter. 
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Es ist noch zu erwithnen, dass ich auch den Coty- 
ledonen 6—7tiigiger Keimpflanzen von Lupinus luteus Histidiy 
neben Arginin nachzuweisen vermochte: ob die beiden Basey 
auch von Lysin begleitet waren, wurde nicht untersuclit, 
Das aus dem Quecksilberchloridniederschlag dargestellte Histidiy- 
chlorid) wurde wieder durch eine auf meine bitte von Herr, 
Professor U. Grubenmann ausgefiihrten krystallographischey 
Untersuchung identifieirt. 

Die Versuche, deren Ergebnisse ich im Vorigen mitgethei|! 
habe, bilden) eine Ereiinzung der von mir und meinen Mil- 
arbeitern tiber die stickstoffhaltigen Bestandtheile der Kein- 
pllanzen von Lupinus luteus frither ausgefiihrten Untersuchungen. 
In den genannten Keimpflanzen sind nun im Ganzen 
Stickstofiverbindungen nachgewiesen worden, die man als Pro- 
dukte des Eiweissumsatzes betrachten kann, niimlich Asparagin, 
Leucin, Amidovaleriansiiure, Tyrosin, Phenyvlalanin. 
Arginin, Histidin und Lysin, Leucin und Tyrosin vermoclile 
ich nur aus Piiinzchen abzuscheiden, deren Vegetationszei! 
nur ca. eine Woche betragen hatte. 


Beitrag zur Kenntniss einiger Eigenschaften des Glutins. 
Von 
Carl Th. Mérner in Upsala. 


(Der Redaction zugegangen am 30. August 1899.) 


Nicht nur die chemische Constitution des Glutins — im 
eigentlichen Sinne dieses Ausdrucks — ist eine Frage. deren 


endgiiltige Entscheidung wir wegen ihrer tiberaus complicirten 
und die Forschung erschwerenden Beschaffenheit) wohl erst 
in ferner Zukuntt erhoffen diirfen: aueh gewisse andere aut 
diesen Stoff beziigliche Fragen mehr unmittelbarer Natur, die 
lsolirungstechnik, die elementare Zusammensetzung, 
die Firbungs- und Fiillungsreactionen, die Gelatinirung 
i. dergl. betreffend, harren noch einer genaueren) Erérterung. 
Hinsichtlich mehrerer dieser, bei dem heutigen Standpunkte 
der Wissenschatt keineswegs unergriindbaren Verhiiltnisse waltet 
indes gegenwiirtig eine so offenbare Unsicherheit ob, dass man 
z.b. ber dem Studium der in den letzten Jahren erschienenen 
Lelirbiicher der physiologischen Chemie Schwierigkeiten hat, 
sich hierin eine bestimmte Auffassung zu bilden. 

Angesichts dieser Sachlage habe ich das Glutin zum 
Gegvenstand einer Untersuchung in einigen oben angedeuteten 
bezichungen gewiihlt. Nachstehend gebe ich eine Darstellung 
dor gewonnenen Ergebnisse. 


1. Isolirung. 
Bei der Isolirung des Glutins sind besondere Massregeln 
bolhig zur Entfernung von Stoffen, welche — gewohnlich zu 
— regelmiissig in jedem urspriinglichen Collagen- 
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material vorkommen und. falls die erforderliche Umsicht 
Acht gelassen wird, auch das Glutinpriiparat tibergehen, 
Unter diesen natiirlichen Verunreinigungen) des Glutins 
anzufiihren Eiweiss-. Proteid- erster Reihe Mucin- 
und Nuklein-Substanzen, ferner Chondroitinschwetfelsiiure, 
Hierbei stehen zwei Wege offen : die hauptsiichlichste Reiniguis 
kann entweder schon bet dem Collagen selbst oder erst) be 
dem fertigen Glutin vorgenommen werden, mit anderen Worten, 
entweder vor oder nach jener Procedur, durch das 
Kollagen in Glutin tibergettthrt wird. Im Anschluss an yay 
Name (ZS. 119) hege ich die Veberzeugung. dass das erstere 
Verfahren das rationellste ist, da es sichersten) Ziele 
fiihrt, und zwar ist es ganz entschieden dann vorzuziehen, wenn 
die Darstellung moéglichst reinen Glutins aus einem gegebener 
Kollagenmaterial bezwecekt wird. Andererseits ergibt meines 
rachtens auch das letztere Verfahren ein durchaus betriedigendes 
Resultat, was ja ber solehen Arbeiten sehr erwiinscht ist. 
die eine gréssere. Menge Glutins erforderlich ist, da fiir 
diesen Fall irgend eins der im Handel billig zu erhaltenden und 
Init kriiftigem Gelatinirungsvermégen ausgeriisteten «Gelatine - 
priiparate verwenden kann, 

lm Allgemeinen bedient man sich ber der Reinigung der 
Gelatine nur des Wassers!) als Auswaschungstliissigkeit, 
ausserdem einer Kochsalzlésung.?) Obschon diese 
Iliissigkeiten die obenerwiihnten, verunreinigenden Substanzen 
zu losen im Stande sind, wirken sie doch dieser) Hinsich 
nicht so kriiftig, dass sie ein reines Priiparat garantiren. 
aus zuverliissiger wiire eine alkalische Extractionsfliissigkeit. 

Durch die Angaben der Lehrbiicher, dass das Glutin in 
akalischen Fliissigketten leicht) l6slich beeintlusst, 


1) Lehmann, Ts. 37-4; Fr. Hofmeister, P S. 302; Chittenden 
u. Solley. D: Dastre u. Floresco, ES. 706: Hammarsten, N>. 

2) Neumeister, AS. 47. | 

3) Kiihne jiussert z. B. 8. 357): «In kaltem Wasser quill! de 
trockene Leim auf, ohne sich zu lésen. Sehr geringe Mengen 
Alkalien vom Verf. cursivirt) oder Siiuren dem Wasser zugesetz!. 
wirken jedoch die Losung schon in der Kiilte>. 


wartete ich Anfangs von einem solchen Verfahren nichts, da 
«ly befiirehtete, dass das Glutin dem Beispiel der Verunreinigungen 
sich losen wiirde. Demgemiiss bediente ich mich 
meinem ersten diesbeziiglichen Versuche einer O,025° oigen 
Kalilauge, wobei das Auslaugen tiberdies bei einer wenig uber 
oC. betragenden Temperatur und wiihrend der Dauer von nur 
; Stunden stattfand. Der Versuch fiel indes gliicklich aus : 
e Gelatine hatte sich nieht merklich gelést. Weitere Versuche 
opoaben, dass das Glutin einer nicht unerheblichen Resistenz 
seven die Eimwirkung von Kalilauge fithig ist, so dass nicht 
nur deren Stiirke bis auf gebracht, sondern das 
\uslaugen sogar bet Zimmertemperatur geschehen und die 
Hauer auf ein paar Wochen ausgedehnt werden konnte. Ob- 
deich nun aber das Ergebniss dieser Alkalibehandlung insofern 
ein gutes war, als das freilich stark gequollene Glutin gréssten- 


heils ungelést verblieb und unschwer gesammelt werden konnte, 
-«) lag immerhin die Befiircehtung nahe, dass das Glutin doch 
voll vielleicht in chemischer Beziehung irgendwie habe veriindert 
werden kénnen. Diese Befiirchtung wurde jedoch aufgehoben, 
da Gelatinirungsversuche ergaben, dass das mit Alkali behan- 
delte Glutin dieselbe vorziigliche besass , 
wie die urspriingliche Gelatine: 1°/oige Losungen leferten tn 
veiden Fiillen feste Gallerte. Eine chemische Verinderung wiirde 
-ich nothwendiger Weise durch eine geschwiichte oder verloren 
segungene Gelatinirunestihigkeit zu erkennen gegeben haben, 
da eben diese EKigenschaft des Glutins bei verschiedenartigen 
clemischen Eingriffen bekanntlich friihzeitig zu Grunde geht.?) 


!, Dass keine chemische Veriinderung eingetreten war, wurde 
ibrivens durch das Ergebniss der Schwefelbestimmungen  erhiirtet, 
welche an Glutinpréparaten ausgefiihrt wurden, die, aus demselben 
(atinmaterial stammend, einer weit verschiedenen Kalibehandlung 
witerzogen worden waren. Drei Glutinpriiparate, fiir deren Herstellung 
resp. OL o Kalilauge wiihrend 1 Tages, 0.2°o Kalilauge wiihrend 20 Tage 
Kalilange wiihrend 10 Tage verwendet worden, ergaben den 
Schwefelgehalt : 0.20°/o (siehe 3. 478). Eine etwaige chemische 
\erinderung des Glutins sollte Variationen des Schwefelyehaltes bei dem 

vrodukte hervorgerufen haben. 
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Zwecks effektiver Reinigung der Gelatine schlage 
demnach folgendes Verfahren vor: 

Die Gelatinescheibchen werden wihrend einiger Tage iy) 
itherhaltigem destillirtem Wasser!) ausgewaschen, dann 
Kalilauge (von bis em paar Zehntel ° 0) withrend einige 
Wochen, oder bis die Gallerte so locker geworden, 
ihrem Durchsieben ein nennenswerther Verlust eintritt, darnact, 
mit destillirtem Wasser, sehr verdiinnter’ Essigsiiure tind 
schliesslich wieder mit destillirtem Wasser. Das Auswaschey 
findet bei Zimmertemperatur statt: die Erneuerung der Extrak- 
lionsfliissigkeit — 1 Liter pro 25—50 @ Gelatin — geschicl) 
tiiglich oder jeden zweiten Tag, wobei die Gallerte z. ver- 
mittels eines porzellanenen Siebes gesammelt wird. 
die stark gequollene Gallerte mit) Alkohol gehiirtet) worden, - 
erhiilt man die Glutinmasse in erstarrtem Zustande: dieselbe kann, 
falls der specielle Zweck dies bendthigt, wiederum durch Lose 
in Warmem Wasser, Filtriren, Ausfillen mit Alkohol, Trocknen. 
Pulverisiren, Extrahiren Aether u.s. w. behandelt werden 
Als Endprodukt erhilt man bei diesem Verfahren ei Glutin. 
welches eine beachtenswerthe Garantie fiir die Abwesentie: 
nahezu jeder denkbaren Verunreinigung darbietet) — ausze- 
hommen einen gewoOhnlich nicht hochgradigen 
Gehalt an mineralischen Bestandtheilen — und welches zugleic!: 
keiner chemischen Veriinderung unterzogen worden. 

Wiinscht man das demgemiiss von organischen, freniden 
Stoffen befreite Glutin moéglichst aschearm darzustellen?. 

1) Der Zusatz des Aethers hat ausschliesslich antiseptischen Zwecs. 
Wenn in der Folge destillirtes Wasser bei Extraktionsversuchen erwi lt 
wird, ist iitherhaltiges gemeint. 

2) Gewohnlich ist 2—malige Erneuerung des Alkohols von Not) en. 
um die bedeutende Menge imbibirten Wassers zu extrahiren. 

3) Es diirfte nahezu unmodglich sein, durch direkt unternominen 
protahirte Wasserextraktion der nach beendeter Alkalibehandlung =!ws 
vequollenen und bei dem — behufs Erneuerns der Fliissigkeit nth cen 
— Durchsieben in immer kleinere Stiickchen zerfallenden Gallerte one 
héheren Grad von Aschefreiheit zu gewinnen, und zwar aus dem Grune 
dass das Material in Folge des Verlustes beim Durchsieben  gleic 
unter den Hiinden schwindet. Die Hiirtung im Alkohol bezweckt oot 
die Substanz der weiteren Handhabung zugiinglich zu machen. 
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wird in der Wiirme eine starke (10—15° 0) wiisserige Losung 
hereitet und behufs Gelatinirens abseits gestellt. Die Gallerte 
wird in diinne Scheibchen zerschnitten, welche Wochen  hin- 
darch mit) reichichem, oftmals erneuertem (iitherhaltigem) 
jestillirtem Wasser ausgewaschen werden. Der Gehalt an 


wurde hierdurch bei zwei Darstellungen — von 1,87" 0 
der urspriinglichen Gelatine — auf 0,16 bezw. O13° im 


(iutinpriiparate herabgesetzt. 

Nachtrag. Nachdem die experimentellen Arbeiten fiir 
diese Abhandlung bereits beendet waren, habe ich erfahren, 
dass auch in einem anderen Falle behufs Reinigens von der 
Gelatine eine alkalische Extractionsfliissigkeit zur Verwendung 
velangte. Ino seiner 1898) erschienenen Inaugural-Dissertation 
(8.6) theilt nimlich Faust mit, dass er (ausser Wasser, ver- 
jiinmmter Essigsiiure und Chlornatriumlésung) verdiinntes Am- 
nontak verwendete. Diese Anwendung verdiinnten Ammoniaks 
<| zweifelsohne ein Fortschritt: es diirfte jedoch, insbesondere 
vel nur eintigigem?!) Gebrauch, hinsichtlich des Effects nicht 
der andauernden (10—20 Tage langen) Extraction mit fixem 
\ikall (Nali- oder Natronlauge) gleichkommen, da letzteres in 
dev Pahigkeit, Proteinstoffe zu lésen, das Ammoniak betriicht- 
ich dibertrifft, ein Unterschied, der —- um auf einen bestimmten 
Pull hinzuweisen — in bezug auf die Albumoidsubstanz der 
Linsenfasern zu Tage tritt (Verf. VS. 74). 


2. Schwefelgehalt. 


Die Frage nach dem Schwefelgehalt’ des Glutins (resp. des 
Collagens) ist von verschiedenen Forschern sehr abweichend 
veurtheilt’ worden. Einige vertreten z. B. die Ansicht, dass 
jas chemisch reine Glutin ein) schwefelfreier K6rper. sei, mit 
Worten, dass der Schwefel ein) dem Glutinmolekiil 
Element sei, welches einer zufilligen Verunreinigung 
4. verdanken sei, wenn man es im Glutinpriiparate vorfiinde. 


1 « — — — dann das Wasser abgegossen, frisches zugegeben, 
> Ammoniak zugesetzt und nach 24stiindigem Stehen [cursiy. 
Verf.) mit — — — Wasser bis zum Verschwinden der alkalischen 


Tt 


tion ausvewaschen.» (Faust loc. cit.) 
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In diesem Sinne iiussern sich, direkt) oder indireke. 
die dilteren Forscher!) insgemein, aber auch bei spiitere, 
stOsst man auf indirekte diesbeziigliche Aussagen (Schiitzey- 
berger u. Bourgeois, F’S. 262: Fr. Hofmeister, PS. 322 
oder ohne irgend welchen Vorbehalt angefiihrte Citate 
u. Aschan, O 8. 952). 

Kein heutiger 2) Chemiker, welcher die Sache selber gepyrii) 
hat, diirfte indes Anlass finden, den Schwefelgehalt des reine, 
Glutins anzuzweifeln. Nur in’ Bezug auf die Grosse 
Schwefelgehalts hat das Urtheil noch nicht die) erwiinscht: 
Festigkeit erlangt. 

Verdeil (HOS. 322) fand im Hausenblasecollagen 0.69" 
Schwefel: Schlieper (DOS. 879) in demselben Material 
Chittenden u. Solley (DoS. 23) gereinigter Gelatin 
O71%o: Vert. (WoS. 155) im) Fischschuppenglutin 
Faust (GS. in gereinigter Gelatine O,49° 0, Gelatine. 
die aus der Kopfhaut des Kalbes hergestellt war, Q48° tine 
im Hausenblaseglutin 0.46% 0. Aehnlich verhalten) sich die 
den Lehrbiichern allgemein vorkommenden Angaben: 0.56: 
Schwefel geben Gorup-Besanez (LS. 142) und Hammarst« 
(NOS. 46) an: 0.6° 0 findet man bei Kiihne (S un 
Neumeister (A S. 46).5) 


1) Berzelius, A S. 812; Scherer, B 3. 46; Godoever. 
S. 63: Mulder, Y Ss. 206. — Ausnahmen sind jedoch vorlande 
(Verdeil, H’ 322; Schlieper, D*). 

2) Es scheint ganz besonders bezeichnend fiir die il teren Fors: 
zu sein, dass sie durchgehends die Bedeutung des Schwefels als cite 
wichtigen kennzeichnenden Constituenten des Molekiils der meisten Protec: 
stoffe untersehitzt haben. Das Mucin wird beispielsweise noch im Le! 
buch von Gorup-Besanez aus dem Jahre 1878 ([ 3. 135), wo ers) 
auf die Untersuchungen Scherer’s 8. 199) Eichwald’s (F >. 
und Obolensky’s (OS. 591) stiitzt, als schwefelfrei aufgefiilirt: w 
das Elastin wurde erst ganz neulich in Folge der Arbeiten \' 
Chittendenu. Hart (CS8.371) und vor Allem derjenigen von Seh wat 
(G48. 505) als schwefelhaltiger Korper anerkannt. Diege den 
verkennende Richtung wurde auch von der bekannten Mulder >" 
Proteintheorie innegehalten (X 3S. 138). 

3); Neumeister gibt mit den Worten: «Seine Zusammen> 
betriigt nach den Analysen von Franz Hofmeister (Ueber dv 


Kinem ganz anderen Typus gehdren die aus einigen 
anderen Untersuchungen gewonnenen Schwefelwerthe an. Im 
Giutin (und Collagen) der Rinderhornhaut fand Verf. 
225) 0,30°% 0: van Name (Z 8S. 124) erzielte aus dem 
des) Rindes 0,25° 0, und Verf. letzthin aus 
vepeinigter Gelatine 0,20 

Ueber die letztere, bisher nicht verdffentlichte Beobach- 
tung mag der niiher berichtet werden. Um das Verhalten 
dex Glutinschwefels ber der Oxvdation zu studiren, bendthigte 
ih eines grosseren Quantums moglichst reinen, besonders von 
silfaten und sonstigen schwefelhaltigen Verunreinigungen freien 
Materials. Da ich bemerkt hatte, dass jede kiiutliche Gelatine 
srossere oder geringere Sulfatmengen') enthilt, nahm ich eine 
orientirende Priiftung vor mit 11 im Handel erhiiltlichen Sorten, 
un zu-ermitteln, welche von diesen den geringsten Sulfatgehalt 
besitze: zugleich wurde vergleichende Priifung der Gelatini- 
der einzelnen Sorten ausgefiiirt. Nachdem durch 
dieses Verfahren eine Gelatinesorte (— mit) Riieksicht auf 
iiven relativ. geringen Sulfatgehalt die beste der 11 Proben und 
mit Riieksicht auf ihre gute Gelatinirungsfihigkeit die dritt- 
beste der 11 Proben) ausgewihlt war. wurde daraus bei einem 
structur des Collagens, Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. H, 1879, 8. 322 
in Mittel: 50.75°' €C, 6.479% H. 17.86% N, 24.352°0 O und 0.6°%o 
den schwefelzgehalt 0.6%. als von Hofmeister dargethan an. Dem 
st jedoch nicht ganz so, da dieser Forscher in der citirten Arbeit des 
iwefelgehalts des Collagens (bezw. Glutins; mit keinem eimzigen Wort 
erwilint. somit indirekt seine Auffassung des Glutins als eines schwefel- 
Korpers kundgebend. Der von Hofmeister selbst angegebene 
Werth fiir O betrigt 249295 — nicht wie Neumeister ihn angibt 
24.32% 5 —, und wenn man ihn zu den C-, H- und N-Werthen  addirt, 
wid die Summe denn auch genau 100° 0, 

1, Grésstentheils aus dem bet der Fabrikation verwendeten Wasser 

Vor ein paar Jahren fand ich ein dem Aussehen nach schones 


ind hinsichthieh seiner Freiheit von fremden organischen Stoffen un- 
tadelives Gelatinepriparat, das infolge starker Verunreinigung durch 


schwefelwerthe leferte, welche sogar tuber 1°o hinausgingen (bei 
2 At ilysen 1.02 bezw. 1,08 0). 
Handelsmarke: «WH Nr. 1866. Qualitit Extra Gelatine» (Golddruck. 
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anfiinglichen Versuche ein Glutinpriiparat (Nv. durch 24stiind)- 
ges Auslaugen mit oiger Kalilauge und 7 tiigiges Auswase| 
mit destillirtem Wasser resp. verdiinnter Essigsiiure dargeste||t. 
Die Analyse ergab O,19° 0 Schwetel.!) Dieser auffallend 
drige Werth legte anfiinglich die Vermuthung eines Analysen- 
fehlers?) nahe, seine Richtigkeit wurde jedoch von zwel 
Bestimmungen, die O.20° ergaben, bestiitigt. 
wart sich die Frage auf, ob dasselbe Gelatinematerial 
grosserer Energie der Kalibehandlung wohl noch 
oder vielleicht gar giinzlich schwefelfreie Glutinpraparate Lefer, 
mochte. Um dies zu ermitteln, wurden 5 Versuche mit) yer- 
<chiedenartiger Intensitiit’ der Kalieinwirkung angestellt. Ay. 
jedem Versuche ging ein Glutinpriiparat hervor (Nr. 
das auf seinen Schwefelgehalt) hin’ analysirt wurde. Die An- 
ordnung des Reinigungsverfahrens nebst den Ergebnissen de 
Analyse sind aus der nachstehenden Tabelle ersichtlich. 


Auswaschung Auswaschung mit Concentration Schwefel- 


sy withrend Kalilauge der rehalt 
in. gesammet wiihrend Kalilauge des Glutin 
praparate Tage) 0) 
Il 12 ().20) 
ay 21) Ot 0.20) 
\ 2h 20) 0.2 | 0.20 
VI 10 OD 0.20 


1) und in der Folge werden die 
aschefreie Trockensubstanz berechnet angegeben. Bei 
lichen Schwefelbestimmungen bediente ich mich der von Hammarst: 
Los. 283 ff) auf ihre Fehlerquellen hin’ sorgfiltig kontrolirte: 
Liebig’schen) Methode. Von dem Untersuchungsmaterial wurden | 
Analyse etwa 2.0 ¢, in keinem Falle weniger als 1,8 g verbraucht. (Als 
weniger angemessen ist zu bezeichnen, dass Faust (G) bei Selwer 


bestimmungen in Bezug auf ein so schwefelarmes Material, wie 
Glutin es ist, sich Gfters mit einer Quantitiét von 04—O,6 g, ja 
mit nur kaum O,& g per Analyse, begniigt.) 

2) Die obenwiihnte. in einer neuen amerikanischen 


erschienene Arbeit van Name’s war mir damals nicht bekann' 
nach Absehluss der eimschiigigen Laboratorienarbeiten erfuhr | 


Gleichzeitig wurde ein) Auswaschungsversuch nur mit 
Jestillirtem Wasser wiihrend 12 Tage gemacht: das erhaltene 
(ilutinpriiparat (Nr. VII) enthielt 0,22 ° 0 Schwefel.!) Die 
(ntersuchung des diesen Glutinpriiparaten zu Grunde liegenden 
\aterials (Gelatine),*) das notorisch sulfathaltig war, ergab einen 
~chwefelgehalt von nur 0,49 °%/o. 

Was ist nun aus diesen Versuchen zu folgern ? 

1. Dass in den gegebenen Fiillen der fiir das Glutin all- 
angenommene Schwefelgehalt) von 0,5 
keinerlel Umstianden zu erreichen war. 

2. Dass der in diesem Fall beobachtete niedrige Gehalt 
an Schwefel nicht auf das Reinigungsverfahren (Kalibehandlung) 
zuriickzufiihren war, da im Grossen und Ganzen schon durch 
die einfache Extraction mit Wasser derselbe Schwefelwerth 
erzielt wurde, dass es mit anderen Worten in diesem Faille 
des Verfahrens mit alkalischer Extractionsfliissigkeit) nicht be- 
durfte, um ein von fremden, organischen schwefelhaltigen Sub- 
-tanzen (Eiweissstoffen u. A.) freies Priiparat zu gewinnen. 

od» Dass demnach im Handel zufiillig Gelatine von solcher 
beschatfenheit angetroffen wird, dass sie nach einfacher Extraction 
mit Wasser einen ebenso niedrigen®) Schwefelgehalt ergibt, 


0,6°/o unter 


wie er tiberhaupt bisher bei irgend einem mit der gréssten 
Sorgfalt gereinigten Glutin hat erzielt werden konnen. 

4, Dass der hier gefundene niedrige Gehalt an Schwefel 
— da er den iiusserst verschiedenen Intensitiitsgraden der 


vrer Existenz; der giitigen Vermittlung der Herren Prof. Zuntz und 
iv. Loewy verdanke ich die Beschaffung des fraglichen Heftes jener 
in fiesigen Lande nicht zugiinglichen Zeitschrift. 

1) Die Priiparate I—VII zeigten dieselbe vorziigliche Gelatinirungs- 
‘Uugkeit, wie die urspriingliche Gelatine, und zwar bei der Priifung von 
hsp. L°oigen Losungen. 

2) Als Priiparat Nr. VIP beziffert. 

8) Die Aussage van Name's (Z 3. 126): «In the content of 

hur however, there is a wide difference {from commercial gelatin), 

» gelatin from tendons containing only 0,25 per cent of this element» 

s! reilich im Grossen und Ganzen richtig, auf jeden einzelnen Fall 
nicht zutretfend. 
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Alkalieinwirkung gegeniiber gar keine entsprechende Schwii- 
kung andeutet — nicht auf riickstiindige schwefelhaltige Veyr- 
unreinigungen zuriickzufiihren ist, sondern im Glutin sel} 
fest gebunden ist) und demnach das Vorhandensein— eines 
schwefelfreien Glutins entschieden verneint. 

Bei eimem Blick auf die bisher betreffs des Schwefe- 
gehalts des Glutins mitgetheilten Werthe fallt es in die Augen, 
dass die bei verschiedenen Gelegenheiten und an verschiedenen 
Materiale beobachteten Schwefelwerthe sich auf zwei ver- 
hiiltnissmiissig abgegrenzte Gruppen vertheilen, deren eine etwa 

die andere den doppelten Betrag, 1/2 °/o, darweist. 

Ebenso gewiss, wie das Vorhandensein jenes niedrigerey 
Schwelelgehaltes (etwa 0) nachgewliesen worden (von van 
Name und Verf.j, ebenso unmoglich ist es, die Giiltigkeit 
des héheren Gehalts (etwa 42° 0) mit der Muthmassung von 
der Hand zu weisen, dass das infolge der Analyse der 
letzteren Kategorie zu rechnende Glutin nach sorgfaltigerem 
Reinigen Schwetlelwerthe des medrigeren Typus gezeigt haben 
wiirde. beispielsweise das vom Verf. (W) studirte Fisch- 
schuppenglutin zu erwiihnen, so sei daran erinnert, dass dieses 
einen durchschnittheh O52 ° betragenden Schwefelwerth ent- 
haltende Glutin aus einem Material dargestellt wurde, welchies 
in seiner physikalischen Beschaflenheit (iiusserst diinne Lamellen 


1 0 
°/0, 


ganz besonders giinstige Bedingungen fiir effectives Auswaschen 
des Collagens vor dessen Glutinwandelung darbietet, und diss 
ein sorgfiiltiges Auswaschen ihm denn auch thatsiichlich be! 
der Herstellung des Analysenmaterials zu Theil wurde (1.c.5. 125. 
Betreffs der Mehrzahl der oben (8. 476) citirten Glutinschwelel- 
werthe (anniihernd 0,6 ° 0), welche aus nur mit) Wasser ge- 
reinigtem Material gewonnen wurden, mag wohl anzunelmen 
sein, dass sie bei sorgfiiltigerem Reinigen, z. B. mit der oben 
vorgeschlagenen Alkalibehandlung, ein wenig niedriget 
geworden sein) moéchten und sich also dem Werthe 0.) 
etwas mehr genihrt hiitten; dass sie aber durch ein weileres. 


an dem Materiale — urspriinglichen Collagen oder (ct 
fertigen Glutin — angebrachtes Reinigungsverfaliren bis au! 


die Zone der medrigeren Werthe hiitten reducirt werden konven. 


scheint mir bei reiflicher Veberlegung undenkbar.?) Es eriibrigt 
nun noch, jene letzthin von Faust (loc. cit.) verdffentlichten 
schwefelwerthe in Erwiigung zu ziehen, welche, nur mit wenigen 
Hundertstel Procent unter 0,5°/o hinabgehend, bei der Analyse 
ausserordentlich sorgfiltig gereinigter Priiparate verschiedener 
Hlerstammung gewonnen worden sind. In diesen Werthen 
O49, O48 bezw. 0,46), einschliesslich des vom Verf. fiir das 
Fischschuppenglutin erzielten Werthes, 0,52°/0, glaube ich einen 
ungefiihr exacten Ausdruck fiir die nOheren Glutinschwefel- 
werthe erblicken zu diirfen. 

Kurz, der Thatsache, dass die bisher nachgewiesenen 
\Verthe des Glutinschwefels im Ganzen sich einem der beiden 
\Werthe und anschliessen, wiithrend dazwischen eine, 
freilich recht begrenzte, freie Zone gelegen ist, entnehme = ich 
den Anlass, die Hypothese aufzustellen, dass es in Bezug aut 
die Grosse des Schwefelgehalts zwei Typen Collagen bezw. 
(ilutin gibt, die sich von einander dadurch unterscheiden, 
dass der eine 1 Atom Schwefel im Molekiil gegeniiber 2 
Atomen bei dem anderen, oder vorsichtiger ausgedriickt, nur halb 
viele Schwefelatome wie der andere enthiilt. Insofern 


1) Anderer Meinung ist offenbar van Name (Z 8S. 124), der, 
nachdem er das Vorhandensein eines Glutins mit 0,25 °/o Schwefel- 
echalt nachgewiesen, hieraus folgert: «Undoubtly the small percentage 
of sulphur, as contrasted with those in the older analyses [0,6°% | is 
due to the more complete removal of mucin [vom Verf. cur- 
sivirt) in these preparation, for, as been recently found, the sulphur- 
content of mucin from tendons is quite high, 2,32 per cent. » 

Gegen eine solche Deutung der Thatsachen muss ich jedoch Ein- 
spruch erheben. Man bedenke, dass eine durch Verunreinigung mit 
organischer, schwefelhaltizer Substanz bewirkte Steigerung des Schwefel- 
cehalts eines Glutinpraparats von dem als das Richtige supponirten 


Werthe 0,25 bis auf 0,6°/ — gesetzt, dass die Verunreinigung sogar 
den hohen Schwefelgehalt von 2,3°o besiisse -- immerhin etwa 17 °/o 


der fremden Substanz erheischen miisste, und dass eine so hochgradige 
\-runreinigung sich natiirlich nicht der Entdeckung sollte haben entziehen 
konnen bei der Untersuchung der qualitativen Reactionen des Priparates. 
riifung der Fallbarkeit Siuren gegeniiber, auf bleischwirzenden Schwefel, 
a! reducirende Substanz nach Kochen mit verdiinnter Mineralsiiure 
W.). 


1) 
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erscheint diese Annahme ansprechend, als mit ihrer Gutheissung 
der Widerspruch zwischen den auf diesem Gebiete bisher g.- 
machten Beobachtungen wesentlich vermindert wird. 
diese Zerlegung sich als zutreffend erweist, wire die durch, 
eine Untersuchung gut gereinigten Glutins mit bekanntei 
Ursprung zu gewinnende Feststellung des Verbreitungsgebietes 
jedes dieser zwei Typen von Interesse. 

Wenn kiinftige Untersuchungen auch bestiitigen 
sollten, dass man mit Recht zwischen — um eine alterthiim- 
liche Ausdrucksweise zu gebrauchen — «einfach geschwefeltem 
und doppelt: geschwefeltem» Glutin unterscheiden koOnne, <0 
ist daraus aber nicht zu folgern, dass die Schwefelatome der 
letzteren Art in ihrer Bindungsform untereinander verschieden 
sein miissen. Im Gegentheil sprechen alle bisher bekannten 
Verhiiltnisse datiir, dass der Schwefel bei jedem gut gereinigten 
Glutin, ganz abgesehen davon, ob er in dem ‘4 oder 12°) 
niher liegenden Betrage darin vorkommt, in sogen. fester?) 
Bindung vorhanden ist, da die Priifung mit alkalischer Blei- 


losung — in bezug hierauf waltet vollige Eimigkeit) der 
Litteratur — stets negativ ausgefallen ist. 


Als experimentellen Beweis der ausserordentlich festen, 

1) Der «fest»gebundene xchwefel, der eine geraume Zeit lang 
auch als «oxvdirter» bezeichnet wird — im Gegensatz zu dem «lose» 
gebundenen Schwefel, welcher, obschon eine Collectivbezeichnung mehrerer 
verschiedener Bindungsarten ausmachend, dennoch den Beinamen «wn- 
oxydirter» fiir sich beanspruchen kénnte —, sollte nicht mehr = mut 
diesem Adjectiv («oxvdirt») vereint werden, da es nunmehr immer 
offenbarer geworden, dass hier (in Bezug auf Proteinstoffe tiberhaup!) 
von keinem an Sauerstoff gebundenen Schwefel die Rede ist, sondern 
von der Bindung dieses Elements innerhalb der Merkaptangruppe, eine: 
Bindungsform, die mit den Sauerstoffverbindungen des Schwefels cic 
Kigenschaft gemeinsam hat, dass sie mit alkalischer Bleil6sung nici! 
reagirt. 

Wenn van Name (Z &. (25) in dem Satze «Further the above 
samples of gelatin give no reaction for mercaptan-sulphur with plum).c 
acetate and potassium hydroxide» jene Schwefelbindungsform, welclie 
mit alkalischer Bleilisung reagirt, als Merkaptanschwefel bezeichu’. 
so ist dies wohl nur als eine unabsichtliche Verwechslung des Ausdrics> 


zu betrachten. 
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organischen Bindung des Schwefels im oben  erwiihnten, 
(20° 0 Schwefel enthaltenden Glutin sei beiliiufig das Er- 
cebniss einiger Oxydationsversuche erwiihnt.!) 


Versuchs- Oxydations-  Gewonnene Menge OxydirterSchwefel 
nummer mittel BasO, g 
Cone. Salpetersaure 
1. 0.007 0.019 
(Spec. Gew. 1,39) 
Rauch. Salpeters. 
2. 0.0045 0,012 


(Spec. Gew. 1,50) 


Cone. Kénigswasser 
| (=1 Vol. rauch. 
Salpeters. 3 Vol. 0.0065 0,018 
cone. Salzsiiure 
vom spec. Gew. 1,19) 


Trotz der wohlbekannten Energie der benutzten Reactions- 
mittel, die sogar in reichlichem Ueberschuss und unter Erhitzung 
zur Verwendung kamen, war also nur ein geringer bBruch- 
theil des Glutinschwefels zu Schwefelsiiure oxydirt worden: 
yon den urspriinglichen 0,20°/o entzogen sich O,18—0,19°/o 
einer solchen Einwirkung. Eine andere Frage wirft sich auf, 
welches Schicksal die Hauptmasse des Schwefels in Folge 
der bei jener energischen Behandlung unvermeidlichen Destruc- 
tion des Glutinmolekiils erlitten hat. Obgleich meine daraufhin 


1) Bei jedem Versuche gelangte eine so grosse Menge des Glutin- 
priparats Nr. | zur Verwendung, dass sie genau 5 g aschefreier Trocken- 
sustanz entsprach. In einem mit einem Uhrglase iiberdeckten Glasbecher 
wurde jede solche Portion mit 75 ccm. der betreffenden Oxydationsfliissigkeit 
bchandelt — die zur Verwendung gelangenden Salpeter- und Salzsaéuren 
waren durch Umdestilliren von jeder Verunreinigung mit Schwefelsiure 
hefreit —, zuerst 24 Stunden in Zimmertemperatur, dann im Sandbade 
2 oder mehr Tage (davon ein Weilchen mit der Mischung in vollem 
eden. Je nachdem die Concentration des Inhalts eintrat, wurden die 
Becher ins Wasserbad gebracht, wo die Verdampfung der Reactions- 
i schung so lange andauerte, bis ein fester Riickstand gewonnen wurde. 
Nachdem der Riickstand in der Wiirme des Wasserbades mit Salzsiiure 
abceraucht, wurde unter Beobachtung der bekannten Vorsichtsmassregeln 
(+ Menge des wiihrend des beschriebenen Verfahrens zu Schwefel- 
oxydirten Schwefels bestimmt. 
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unternommenen Versuche wegen der technischen Schwieris- 
keiten bei der Isolirung des schwefelhaltigen Endproduktes noc; 
keinen Abschluss gefunden, und man demnach nicht behaupten 
darf, dass das Resultat endgiiltig festgestellt sei, will ich indes 
auf meine bisherigen Beobachtungen gestiitzt, als hOchst wah y- 
scheinlich erkliren, dass der Glutinschwefel nach einer 
Oxydationsverfahren obiger Art hauptsiichlich als Methylsulfou- 
siiure, CH, HS0,, wiederzufinden. ist. 

Ankisslich einer im Lehrbuch Neumeister’s (A S. 47) 
vorkommenden Angabe, dass das Glutin, obschon es | den 
leicht abspaltbaren Schwefel der Eiweisskorper » nicht besitze. 
bei der Zersetzung mit Salzsiiure Schwefelwasserstoff al- 
vebe, habe ich das Glutinpriiparat Nr. daraufhin  gepriift, habe 
aber ein vollig negatives Resultat erhalten. In einem Glas- 
kolben wurde das Glutin mit concentrirter Salzsiiure (specifisches 
Gewicht 1,19) tibergossen, und durch den lebhatt 
kochende Wasserbad hinabgesenkten Kolben wurde ein Lult- 
strom geleitet, der dann durch eine Absorptionsflasche 
Kalilauge hindurchgelassen wurde. Nach einigen Stunden wurde 
der noch immer alkalische Flascheninhalt’ mit einem Zusatz 
von Bleiacetat resp. Nitroprussidnatrium) gepriift, ohne 
dadurch eine Sulfidreaction erzielt wurde. Obgleich dieser nur 
an einem Glutinpriiparate ausgefiihrte Versuch streng  ge- 
nommen nur beweist, dass die Behauptung Neumeister s 
nicht auf jedes Glutin zutrifft, hege ich dennoch Zweilel. 
dass es tiberhaupt gelingen sollte, an irgend einem von fremden. 
organischen Schwefelverbindungen gut gereinigten Glutin, e- 
moge dem schwefelreicheren oder dem schwefeliirmeren Typu- 
angehdren, ein entgegengesetztes Resultat zu erlangen. 


3. Verhalten zu Millon’s Reagens. 

Betreffs des Verhaltens des Glutins zu diesem bei phy-io- 
logisch-chemischen Untersuchungen so fleissig benutzten und in 
vielen Fiillen werthvollen Reagens begegnet Einem allgemein ‘in 
Specialarbeiten und Lehrbiichern die Angabe, dass einé schwa: he 


1, Fine isolirte Stellung behauptet in dieser Frage W. Kruken- 
berg (Ros. 174), der Einzige, welcher tiber ein von ihm untersuc te 


— — 


othfiirbung eintrete, mit anderen Worten, ein positiver Aus- 
fall, wenn schon ein erheblich schwiicherer als der von der 


Priifung z. bB. echter Eiweissstoffe bekannte. bisweilen wird 
diese Angabe ohne jedweden Commentar angefiihrt (Weiske, 
| S. 462: F. Hoppe Seyler, Q S. 271), Ofters mit einer ' 


zuviickhaltenden Bemerkung gegeniiber der Bedeutung des posi- 
tiven Austalls. Hierbet beobachtet dieser oder jener Autor 
Hammarsten, K 306; Kiihne, S 358) eine ge- 
wisse Vorsicht, beispielsweise die Moglichkeit oder gar Wahr- 
-cheinlichkeit muthmassend, dass der positive Ausschlag nicht 
dem Glutine selbst angehdre, sondern auf eine Verunreinigung 
mit anderen Proteinstoffen zuriickzufiihren sei, wiihrend Andere 
Neumeister, A S. 47:2) Salkowski, A‘ S. 267)3) mit Be- 
-timmthett fiir die Richtigkeit dieser Annahme eintreten. 

Dieser unter den wissenschaftlichen Forschern weitver- 
breiteten Anschauungsweise tritt letzthin van Name (Z 5S. 128) 
vanz entschieden entgegen, indem er sich auf die Ergebnisse 
-tiitzl, welche seine Untersuchungen des vorerwihnten, um- 
-ichtig gereinigten, schwefelarmen Glutins geliefert. Er schliesst 
<cine Abhandlung mit folgender, hier in wortlicher Uebersetzung 
wiedergegebener Aussage: «Die Reaction fiillt allzu kriiftig aus, 
auf Spuren verunreinigenden Eiweisses bezogen zu werden, 
wie man sie im Allgemeinen hat deuten wollen. Viel mehr 
wahrscheinlich ist die Annahme, dass die Atomgruppen 
— monohydroxylirte Benzolkerne welche sich durch Roth- 
mit Millon’s Reagens kundgeben, und welche im 
Liweissmolekiil so reichlich vertreten sind, im Molekiil des Glutins 
verhaltnissmiissig sparsam vorkommen>. 


(lutin berichtet, das bei der Priifung mit dem erwihnten Reagens keine 
Firbung ergeben haben sollte, Die Darstellung eines so beschaffenen 
Glutins lésst er auf der lang andauernden Extraction des Collagens mit 
ciger Natronlauge und nachfolgendem  soregfiiltigen Auswaschen 
wil Wasser beruhen. 

gibt der Leim noch eine schwache Millon’ sche 
eaction, welche nicht auf das Glutin, sondern auf beigemischtes Eiweiss 
beziehen ist.» 

%) «Die geringe Rothfirbung ist auf Beimischung von Albumosen 
Pepton zu beziehen.» 


— 


Obgleich ich in einigen anderen auf das Glutin beziie- 
lichen Fragen nicht ganz mit van Name itbereinstimme, mu-- 
ich ihm in diesem Punkte entschieden beipflichten, uid 
zwar nicht nur deswegen, weil ich schon wiihrend fritherer Untey- 
suchungen von Glutin verschiedener Herkunft veranlasst gewesey. 
die Richtigkeit der obwaltenden Meinung anzuzweifeln, sondery, 
besonders deshalb, weil die Priifungen meiner oben beschriebency, 
Glutinpriiparate mich zu der gleichen Auffassung gefithrt haber. 
Folgender diesbeziiglicher Versuch war dabei entscheidend. 

Von den Glutinpriiparaten Nr. (mit Kali behandelt 
Nr. VIE (nur mit Wasser extrahirt) und Nr. VIE ur- 
spriingliche Gelatine) wurde — indem der Gehalt’ an Wasser 
und Asche jedes einzelnen Priiparates beriicksichtigt worden — 
eine Quantitiit: abgewogen, welche in warmem Wasser geli-! 
eine dO cem. betragende Losung mit einem Gehalt an 4° 
organischer Trockensubstanz ergab. Diese betreffs der Con- 
centration demnach auf einer Stufe stehenden Lésungen wurden 
unter gleichartigen Verhiltnissen mit) dem Millon’ schen 
Reagens gepriift. In verschiedenen Probenrédhren wurden 10 cen. 
jeder Losung mit dem gleichen Volumen eines sehr verdiinnter 
Reagens gemischt und dann die acht Probemischungen  gleicli- 
zeitig ins Wasserbad hereingesenkt. Innerhalb des Bruchthei- 
einer Minute erschien in siimmtlichen Proben eine bestimmt wali- 
nehmbare Rothfirbung, die wiihrend der nachfolgenden Minuten 
etwas gesteigert wurde. Sowohl als die Probemischungen nic 
Minuten dem Wasserbade entnommen wurden, spiter. 
nach dem Abkiihlen, war die Fiirbung in allen Proben you 
derselben Stirke: weder Verf. noch zwei andere mit der- 
artigen Beobachtungen vertraute Personen waren trotz ersten 
Bemiihens im Stande, eine der Proben in) Bezug auf den 
Firbungsgrad von den anderen auszuscheiden. 

1) Auch bei der Priifung mit der Xanthoproteinsiiurereaction, «1 
ja betrefis Proteinstoffe im Allgemeinen mit der Millon’schen 
verkiuft, ergab sich, besonders bei Uebersiittigung mit Ammoniak. 


und zwar hier ebenfalls ohne einen bemerkbaren Untersechied beziiii: 
des Farbungsgrades der verschiedenen Proben. 


allen acht Loésungen ein durchaus deutlicher positiver Aussc 


Wenn das positive Verhalten des Glutins der Millon’ schen 
Reaction gegeniiber thatsiichlich nur das Vorhandensein unver- 
meidlicher, accessorischer Beimischungen (Eiweissstotfe, Mucin 
vy. A.) anzeigen sollte, hiitten Glutinpriiparate, welche einer in 
hezug auf die Entfernung solcher Beimischungen so differenter 
Behandlung unterzogen waren, wie es im vorliegenden Falle 
veschehen, nothwendiger Weise wenigstens cine Abstufung im 
Reactionsresultate ergeben miissen: eine solche konnte jedoch, 
wie eben erwithnt worden, nicht einmal bei der Vergleichung 
der extremen Proben beobachtet werden: der Priiparate Nr. V 
und VI (d. der am kriiftigsten mit Kali behandelten) gegen- 
(iber den Priipiiraten Nr. VIE und VII (der nur mit Wasser 
exirahirten, bezw. der urspriinglichen Gelatine). 4) 

Der zuerst von van Name ausgesprochenen und auch 
von mir gehegten Ueberzeugung steht besonders die Angabe 
Krukenberg’s (sieche oben, 48%, Fussnote ) in bestimmtem 
Widerspruch gegeniiber. Da ich indes beobachtet habe, dass 
je nach der Art und Weise, wie mit der Millon’ schen 
Reaction verfahren wird, dasselbe Glutinmaterial das eine Mal 
eine deutliche und bleibende, ein anderes Mal aber nur eine 
rasch voriibergehende Fiirbung darweist, dass mit anderen 
Worten bei ungeeigneter Anordnung ein positiver Ausfall sich 
der Beachtung entziehen kann, so wage ich in diesem Um- 
sande eine” Erklirung der Entstehung jener von keinem 
A\nderen bestiitigten Krukenberg schen Angabe zu erblicken. 
Wenn man dem Uebersehen eines etwaigen  positiven Aus- 
<chiages bei der Priifung des Glutins mit dem Millon- 
Reagens vorbeugen will, sollte man nur eine ganz 
eeringe Menge des Reagens zusetzen oder sich eines im 
Voraus stark verdiinnten Reagens bedienen, denn ein Ueber- 


~chuss bewirkt, dass die Fiirbung — auch wenn sie wenige 
Augenblicke zum Vorschein kommt — schnell und zwar de- 


1, Dass nicht einmal die urspriingliche Gelatine eine kriftigere 
Firbung Eeferte, als die iibrigen Priiparate. wird dadurech erklirt, dass 
| zufiiilig eine aussergewohnlich reine Handelssorte verwendet 


wurde. 


finitiv. verschwindet.!) Die nachstehenden Versuche theiley 
hiertiber Niiheres mit. 

Von aus den Priiparaten Nr. I—VILI hergestellten 2°/oigey 
(lutinlosungen wurden je 10 cem. abgemessen und diese Proher 
auf 2 Serien, A und b, vertheilt. Den Proben der Serie \ 
wurden je 10 cem. vom unverdiinnten Millon’schen Rea- 
gens zugefiigt, denen der Serie B die gleiche Menge eines iit 
Volumina destillirten) Wassers  verdiinnten Reagens. 
Die Proben wurden ins Wasserbad eingesenkt. 


Serie A: Wiihrend der ersten 4/4—?/2 Minute, 
d. h. ehe die Probemischung die Temperatur des sie- 
denden Wassers angenommen hatte, erschien eine Roth 
fiirbung, die aber fast augenblicklich verschwand und 
wiithrend der bis auf die Dauer von 10 Minuten fort- 
gesetzten Erhitzung nicht wieder bemerkbar wurde. 
sondern von einer schwachen Gelbfiirbung (= Xantho- 
proteinsiurereaction) ersetzt wurde. 


Serie B: Nach und nach zeigte sich die Roth- 
fiirbung, die, nachdem sie binnen weniger Minuten ili 
Maximum erreicht, wiihrend der weitere Minuten 
lang dauernden Erhitzung unveriindert blieb. 


Die eben besprochenen Versuche geben leicht ver- 
stehen, dass, falls man sich des in der Serie A benutzten 
Reagenszusatzes bedient hiitte, und wenn man — nachdem 
die Probengliiser ein) gewOhnliches, undurchsichtiges- 
Wasserbad gebracht worden) — sie erst nach etwa einer Minute 
zwecks Beobachtens wieder herausgenommen hiitte, Jene_ fliicli- 
tige Fiirbungserscheinung nothwendiger Weise giinzlich tibersehen 
worden wire. 


1) Die Vorschrift Salkowski’s (Af 8. 267): «.. 0... zweck- 
miissig erhitzt man zuerst die Leimlésung zum Sieden, tropft eini se 
Tropfen [vom Verf. cursiv.] Millon’s Reagens hinzu und erhitzt 
weiter», lisst Einen ganz deutlich zwischen den Zeilen lesen, «>> 
s. die gleiche Erfahrung gemacht hat. 
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4. Verhalten zu Ferrocyankalium und Essigsaure. 
a) Einleitung. 

Sogar in so spiiter Zeit wie Anfangs dieses Jahrzehnts 
hatte das Verhiiltniss des Glutins zur obengenannten Reagentien- 
combination noch keine streitigen Auffassungen veranlasst. All- 
vemein war die Angabe, dass Glutin von Ferrocyankalium -+ 
(bezw. Salzsiiure) nicht gefillt) werde.!) Ja, man 
meinte sogar in diesem Umstande ein Unterscheidungsmittel 
zwischen dem Glutin und der Mehrzahl der Eiweissstoffe zu 
besitzen. Den ersten Stoss versetzte Hammarsten dieser 
damals so verbreiteten Ansicht in seinem 1891 erschienenen 
Leirbuche (MS. 32) mit den Worten: «Von gelbem Blut- 
ugensalz kann eine mit Essigsiiure angesiiuerte Leimlésung 
hei vorsichtigem Zusatz des Reagens  gefiillt werden». In 
dem zwel Jahre spiter erschienenen Lehrbuche von F. Hoppe- 
Seyler 271) findet man dieselbe Auffassung und neulich 
IS97) hat van Name (Z 8. 129) sich ihr angeschlossen. 
A\ndererseits hat die iiltere Auffassung sich in den verhiiltniss- 
miissig neuerschienenen Lehrbiichern Neumeister’s (AS. 47) 
ind Salkowskis (A‘ S. 266) — beide im Jahre 1893 ver- 
iffentlcht — unveriindert bewahrt. 

Dieser Sachlage gegeniiber fragt man sich unwillkiirlich: 
wis mag der Anlass sein, dass eine scheinbar so einfache 
Frage so diametral verschieden beantwortet worden, und was 
mag vor Allem bewirkt haben, dass von den sich mit ihr 
heschiifligenden Forschern nur wenige, und zwar erst jiingst, 
mit der betreffenden Reagentiencombination positive Resultate 
verzeichnen haben kénnen? Der Grund ist ganz gewiss darin 
erblicken, dass diese fiir das Glutin durchaus charakte- 
ristische Fiillungsreaction gegen einige bei dem = <Ausfiihren 
au Wirkung kommende Nebenumstiinde, deren jeder ein- 
zine das Eintreten der Reaction behindern kann, iiusserst 


1) Lehmann, T 3.373; Gerhardt, HS. 510: Gorup-Besanez, 
>. 141; Hammarsten, K 8S. 306; Verf., U 232. 

(Ber Gerhardt und Gorup-Besanez ist das Ansifiuern der 
nicht direkt angegeben.) 
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empfindlich ist, und dass man diesen Umstiinden bisher nicl) 
die gebiithrende Aufmerksamkeit zugewandt hat. 

Kine wichtige Fehlerquelle hat) bereits Hammarste), 
hervorgehoben, niimlich die Loslichkeit des Niederschlags 
Ferrocyankaliumiiberschuss, woraus zu folgern ist, dass cine 
unvorsichtige Zugabe dieses Reagens das Nichteintreten de. 
Niederschlags nach sich ziehen kann. Eine diesbeziiglicly 
Warning bringen denn auch Hoppe-Seyler und van Name 

Es finden sich aber, nach dem, was ich durch— ein- 
gchenderes Studiren dieser Reaction ermittelt habe. 
andere verschiedene Ursachen des Misslingens der Reaction. 
Dieser Fehlerquellen wird der niichsten Abtheilung 
withnung gethan. 


b) Eigene Versuche. 


a) Methodik. 

1. Glutinmaterial. Verwendet wurden theils  Préipara’ 
Nr. VIE mit) einem Gehalt an Asche von 1,87° 0, theils ein 
daraus durch energisches Auswaschen mit verdiinnter Essig- 
siiure und destillirtem Wasser dargestelltes Priiparat (Nr. 
mit einem Aschengehalt von O,22° 0. 

Die Stiirke der benutzten Glutinlésungen wurde 
Bezugnahme auf den Gehalt der Priiparate Feuchtigke: 
und Asche berechnet, und die nachstehenden Glutinwerthe 
beziehen sich also auf aschefreie Trockensubstanz. Bei den 
Hauptversuchen kamen Concentrationen von 1, 2, 4 bezw. >” 
zur Verwendung.!) 

2. Reagenslisungen. Verwendet wurden 10° oige 
lOsungen von krystallisirtem Ferrocvankalium, Essigsitite 
und Chlornatrium. 


1) Mit dem Procentgehalt einer Liésung ist tiberall in dieser Al- 


handlung die Gesammitzahl der betreffenden Substanz in 100/cem., nical 
100 ¢ der Losung gemeint. Dieses Bezeichnungsverfahren ist zwar theot- 
lisch nicht ganz correct, veranlasst jedoch keinerlei Irrthum, wen) > 
consequent angewandt wird, und bei Arbeiten der vorliegenden hu 
vorie ist es mit erheblichem praktischen Vortheil verkniipft. 


3. Allgemeine Anordnung. In Probenréhren wurden je 
i cem. der fraglichen, kurz zuvor dargestellten und bis auf 
Zimmertemperatur abgekiihlten Glutinldsung gegossen. Ohne 
\erzug wurde in einen kleinen Messcylinder die berechnete 
Menge Essigsiure gegeben — in gewissen Versuchen ausser- 
dem die berechnete Menge Chlornatriumlésung — nebst soviel 
jestillirtem Wasser, dass die ganze Mischung (aus Essigsiiure, 
jestillirtem Wasser, eventuell Chlornatriumlésung) 10° cem. 
minus die berechnete Menge der Ferrocyankaliumlésung aus- 
machte. Diese Mischung wurde in die Glutinlésung gegossen 
wud mit ihr gemischt, worauf die berechnete Menge der Ferro- 
cvankaliumlésung aus einer feingraduirten Pipette zugesetzt 
wurde. Das gesammte Volumen der Reactionsmischung belief 
-ich demnach fiir jede Probe auf genau 20 cem.?) 

Nach sofortiger Vermischung des Proberohrinhalts begann 
die Beobachtung, die — falls der Niederschlag nicht schon friither 
ziun Vorschein kam — '2 Minute lang fortgesetzt wurde. Als 
positives Ergebniss wurde jede Probe verzeichnet, in der ein 
deullicher, flockiger Niederschlag wiihrend der erwiihnten Zeit 
yeobachtet wurde; als negative die tibrigen, in denen nach 


Periode die Fliissigkeit entweder klar blieb oder nur eine 


Opalescenz oder — in einzelnen Fiillen — eine unbestimmte, 
nicht flockige Triibung darwies. In den Versuchsprotokollen 
hezeichnet «+ 15° C.» die jedesmalige Zimmertemperatur, in 
diesem Falle -- 15° C. oder ein wenig hoéher, bis héchstens 
— 18° C. Bei den mit bestimmter Temperatursteigerung 
nix 30° C. angestellten Versuchen wurden sowohl die Glu- 
inlosung, die Reagenzlésungen und das zu verwendende 
Jestillirte Wasser, als auch die Mess- und Beobachtungs- 
felisse in ein Wasserbad von der betreffenden Gradzahl ver- 
~enkt. 

Der Uebersichtlichkeit halber werden nachstehend nicht 
‘ie bei den Versuchen direkt verwendeten Reagenslisungs- 


1) Der Glutingehalt in der Reactionsmischung war demnach 
not halb so gross wie derjenige der betreffenden Glutinlésung. 


— 
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mengen sondern die mit ihrer Hilfe berechneten Procey;- 
zahlen der fraglichen Substanz (krystallisirtes 
ceyankaliumn, Essigsiure u. s. w.) in der Reactionsmisching 
angegeben, welches Berechnungsverfahren auch in Bezug ay 
das Glutin selbst (und dessen Aschenbestandtheile) angewarnd 
wird. 

In jeder besonderen Versuchsgruppe (insgesammt 48 
wurde verwendet : 

Von Ferrocvankalium («Fek» ) 0,015: 0,03; 0,06; 0.125: 
0.25: 0,5 bez. 1,0°% 0: 

Von Essigsiiure (A+) 0,08; 0,06: 0,125; 0,25: 0,5: 1.0. 
2,0 bezw. 4,0% 

In jeder Versuchsserve Ginsgesammt 12 St.: je 4 Gruppen 
umfassend) wurde verwendet: 

Von Glutin 0,5: 1.0: 2,0 bezw. 4,0°/0?) 


Die Protokolle  verzeichnen nur diejenigen  Reagens- 
combinationen, welche positive Ergebnisse leferten: imi 
Hilfe der obigen, in jeder Versuchsgruppe gepriiften Reagens- 
mengen ist indes die Vervollstiindigung der negativ ausfallender 
Reagenscombinationen leicht) bewerkstelligen. auch wen 
sie z. Th. der Raumersparniss halber nicht) direkt angetiilir 
worden, 


1) Wenn in den Protokollen ein Bindestrich zwei die Essigsiiure- 
menge angebende Ziffern verbindet, z. B. 0,25—4,0, sind die dazwisclie: 
legenden Mengen eimbegriffen. Also in dem angefiihrten Exempel: (9. 
1.0 und 2.0. 

2) Da die Zifferangaben der Versuchsprotokolle sammt uti 
sonders °%o bezeichnen, wird auf das jedesmalige Hinzufiigen (le 
°9-Zeichens verzichtet. 

Die den Glutinmengen 0.5; 1,0; 2.0 und 4.0 entsprechenden Ver 
suchsgruppen jeder Serie werden in den Protokollen als Gruppe 1. 2° 
bezw. 4 aufeefiihrt. sodass die Glutinconcentration einer «Gruppe | 
immer 0,5, einer «Gruppe 3» immer 2,0 u. s. w. war. ! 
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8) Protokolle. 


I. Glutinpraéparat Nr. VIII. 
A. Ohne Zusatz von NaCl. 


a) Versuchstemperatur + 15° C, 


‘ 


(Gruppe 1. Glutin: 0,5. Aschebestandtheile: approx. 0,01. Ser. 1. 


A 


Anzahl +-1) 


Fck 

0,06 | 0,06 —05 

0,125 0,125—2.0 

0,25 0,25 —4,0 

0.5 10 —4,0 


Gruppe 2. Glutin: 1,0. Aschebestandtheile: approx. 0,02. 


(vuppe 3. Glutin: 2,0. Aschebestandtheile: approx. 0,04. 


Fcek A Anzahl —+- 
0,125 O05 

5 
Q),25 | 0.5—2.0 


Fek 


Anzahl +- 


0) 


Gruppe 4 Glutin: 4,0. Aschebestandtheile : approx. 0,08. 


Fek 


Anzahl 


| 
| oA 
| 


0 


b) Versuchstemperatur +- 30° C. 


(iruppe 1. ser. 2. 
Fck | A Anzahl +- 
0125 | 1.0 
0,25 | 0.5—1,0 
!) = Anzahl der Reagenscombinationen, welche positives Re- 


sutat ergaben. 


ait 
en 
Nth | 
| 
| 
| 
ne 
les 
3 
| 


(iruppe 2—4. 


Anzahl + 


Mit Zusatz von Nal, 


a) Versuchstemperatur 15° 


Gruppe 


a) NaCl: 0,06. 


A Anzahl +- 
0,125 0,25—0,5 
025 | 05 
Giruppe 2—+4. 
Fek A Anzahl 
0) 
8) NaCl: 0,125. 
(iruppe 1—+4. 
Pek A Anzahl 


b) Versuchstemperatur —- 30° C. 


(iruppe 1. 


a) NaCl: 0,06. 


A Anzahl 

0,125 | 1.0 

0.25 O.5—1.0 
Gruppe 2—4. 

Pek A Anzahl + 


() 


Ser. 


Fk | A 

= | 

Ser, 5. | 

| - 


Givuppe 1—4. 


£95 


3) NaCl : 0,125. 


Anzahl 


— 0 


Ser. 6. 


IT. Glutinpraparat Nr. LX. 
A. Ohne Zusatz von NaCl. 
a) Versuchstemperatur + 15° C. 


Gruppe L. Glutin: 0,5, Aschebestandtheile: approx. OOOL. Ser. 7. 


2, 


A Anzahl 
0.03 | 0.06 —0,25 

0.06 0.06 —1.0 

0.125 0,126—2,0 21 
0,25 0,25 —+4,0 

0.5 10 —4,0 


Glutin: 1,0 


Aschebestandtheile: approx 


0,002. 


Eck A Anzahl — 
0.06 0.25 
0.125 0,25—2.0 
12 

0.25 0.5 —4,0 
OD 1,0 —4,0 

Grappe 3. Glutin: 2.0. Aschebestandtheile: approx. 0,004. 
A Anzahl +- 
0,25 1,0 1 

4. Glutin: 4,0. Aschebestandtheile: approx. 0,008. 
Eek A Anzahl 

Noppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIL 
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b) Versuchstemperatur — 30° C. 


Gruppe Ser. 8. 
Bek A Anzahl —- 
006 O125—0.5 
0,125 | 0,25 —1,0 
0,25 05 —2.0 


Gruppe 2, 


| A Anzahl 
0125 0.25—1.0 
) 
0.25 —2.0 
Gruppe 8—4. 
Bek | A Anzahl —- 
() 


B. Mit Zusatz von Natl. 


a) Versuchstemperatur 15° 


a) Nah: 0,06. 


Gruppe 1. Ser. 
Fee A Anzahl + 
0,125 0,25—1,0 
4 
0.25 0),25—2,0 


Gruppe 2. 


| A Anzahl 

025 1,0—2.0 2 
Gruppe 

Fck | A Anzahl 


0 
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8) NaCl : 0,125. 
L—+4. Ser. 10, 


| A Anzahl 


0) 


b) Versuchstemperatur —- 30° C, 


«) NaCl: 0,06, 
Gruppe 1—+4. ser. 11. 


| A | Anzahl 


— | 


8) NaCl : 0,125. 
1—+4. Ser. 12. 


| A Anzahl — 


+ Aus den Protokollen (nebst cinigen Extraversuchen) gefolgerte 
Schliisse, betreffs der Einwirkung nachstehender Factoren. 


1. Die Mengenverhiltnisse des Fek. bezw. der A. 


Ein gewisses Minimum sowohl des Fck als der A war 
in jedem einzelnen Falle von néthen. Kein positives Resultat 
wurde mit O,O15 Fck erlangt und nur in einem Falle (Ser. 7, 
(ir. 1) mit 0,03: gewohnlich betrug das Minimum 0,06 oder 
0.125, wurde aber in 2 Fiillen (Ser. 7, Gr. 3: Ser. 9, Gr. 2) 
his auf 0.25 gebracht.4) Von der A erwies die Menge 0,03 
“ich in siimmtlichen Fiillen als ungeniigend: in 2 Fiillen (Ser. 1, 
(in. 1: Ser. 7, Gr. 1) waren 0,06, in einem Falle (Ser. 8, Gr. 1) 
0.125 hinreichend, withrend das Minimum in den tibrigen Fiillen 
d\ischen 0,25 und 1,0 variirte. 

Andererseits war ein Maximum nachweisbar, dessen 
Lvberschreiten das Nichteintreten der Reaction — wegen der 


1) Dieser Werth reprisentirte in beiden Fiillen auch das Maximum. 
33* 


min 


Loslichkeit des Niederschlages im Reagensiiberschusse 
fiirchten liess.  Betreffs Fcek lag dieses Maximum, nach 
was Hammarsten u. A. betont (siehe S. 490), ausserordentlich 
niedrig. In allen Fiillen erwies das Maximum sich als. iiber- 
schritten bei 1,0. und siimmetliche beobachtete Maximalwertlic 
lagen innerhalb der engen Grenzen 0,25—0,5. Dem entgegen 
ergaben die Maximalzahlen der A-Werthe ein Schwanken inner- 
halb weiter Grenzen, von 0.25 (Ser. 7, Gr. 1—2) bis 4.0.1) 
Was das gegenseitige Verhiiltniss der beiden Reagentien 
zu einander betrifft, so erheischt eine gréssere Zugabe you 
Fck eine entsprechende Vermehrung von A. Um ein Beispic 
aus der Mitte herauszugreiten: withrend (in der Ser. 7, Gia. 1 
0.06 Fek schon mit 0.06 A den Niederschlag erzeugt, erheisclit 
O.5 Fek mindestens 1.0 A. Als eine Reagenscombination you 
alleemeinerer Giiltigkeit ergab sich: 0,25 Fek omit 
A, welche in allen jenen Fidllen, wo tiberhaupt ein 
positives Resultat erlangt wurde, einen Niederschlag erzeugte. 


2. Die Concentration der Glutinlésuny. 


Hinsichtlich dieses Factors bringt das Stadium der Ver- 
suchsprotokolle ganz unerwartete Ergebnisse an den Tag. 
erhellt aus ihnen, dass die Reaction bei Verwendung einer 
concentrirten Glutintosung viel eher dem Misslingen ausyese!z! 
ist, als ber dem Gebrauch emer verdiinnten. Von der Glutin- 
menge ausgehend, finden wir, dass die Zahl der positiy 
ausfillenden Reagenscombinationen fiir jeden hoheren Concen- 
trationsgrad rasch abnimmit, zB. in der Ser. 7, Gr. you 
21 bis auf 12, 1, bezw. O sinkt. Durchgehends war mil gar 
keiner Combination der betreflenden Reagentien tiberhaupt noc! 
ein Niederschlag zu erlangen, falls ein gewisses, keine = 


1 Oder richtiger. in vielen Fiillen einen noch héheren Werth 
cals 4.0), obgleich der thats‘ichliche A-Maximalwerth bei dem Festhalten 
an konsequenter Durchfiihrung des Untersuchungsplanes nieht mit Gewiss- 
heit ermittelt werden konnte, weil das Volumen der Reactionsinise! 
ber reichlicherer A-Zugabe iiber 20 cem. (siehe S. 491) hinausgegan cen 
wiire und also keine direkte Vergleichung der Proben weiter) 


veschehen konnen. 


wegs sehr hohes Glutinmaximum (1,0) bet Prii- 
parat Nr. VIE, 2,0 bei dem Priiparat Nr. IX) tiberschritten 
worden war. 

Bei dem stark aschehaltigen Praparate Nr. VIE ist) diese 
hyscheinung offenbar zum Theil auf das Vorhandensein der 
verunreinigenden Salze zuriickzufiihren, dass sie aber nicht 
ausschliesslich darauf beruht, sondern grésstentheils von 
der zu starken Glutinanhiufung den) Reagensmischungen 
abhiingt, erhellt aus den Parallelversuchen mit dem an Asche 
armen Priiparat Nr. IX, welches der Hauptsache nach dieselbe 
aufweist. 

Andererseits kann die Glutinmenge erheblich (unter den 
Werth 0.5) herabgebracht werden, ohne dass deswegen das 
positive Resultat) ausbliebe. Bei einer Extra-Versuchsgruppe 
war das Optimum der Glutinconcentration sogar niedriger 
jener Werth. 


Vers. Glutin (Priiparat Nr. Vij: 0.25. Aschebestandtheile 


approx. 0,005. Versuchstemperatur — 15° C, 
kek A Anzahl — 
003 0,06—0125 
0,06 0,06—1,0 
| 
0,125 0.06—2,0 21 
0.25 0.25—4.0 
0,5 | 1,0 —4,0 


Hier wurde demnach eine hohere Zahl (21 gegeniiber 17) 
von Fiillung erzeugenden Reagenscombinationen erzielt, als bei 
der entsprechenden Versuchsgruppe mit der Glutinconcentration 
0.) (Ser. 1, Gr. 1). 

Diese Fiillungsreaction besitzt einen betriichtlichen Grad 
von Empfindlichkeit. Wenn die Beobachtungszeit iiber die 
den vorhin angefiihrten Versuchen beobachtete Dauer von 
‘» Minute hinausging, ergab jegliche Glutinmenge bis auf 0.015 
linab bei der Priifung beider Glutinpriiparate positiven Aus- 
~chlag, 
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Vers. Pek: 0.25, A: 1.0. Versuchstemperatur — 15° 


Glatin Fillungsresultat 


Sofort flockiger Niederschlag. 


0.06 sofort Triibune: innerhalb 2, bezw. 3 Minuten flockice, 


— 
te 
— 


Niederscehlag. 


Allmiihlich eintretende Triibung, die nach 10 Minuten 
in einen iiusserst feinflockigen Niederschlag tiberging. 

Aus dem Dargelegten erhellt ganz deutlich, dass es) he) 

dem Ausfihren dieser Fillungsreaction zweckwidrig wire. 
sicher zu gehen», eine besonders starke GlutinlGsung zu 
nutzen, im Gegentheil, einer schwiicheren Losung wird 
man des Gelingens sicherer sein. 

3. Gegenwart von Neutralsalzen. 

Kine Durchsicht der Versuchsprotokolle den Einfluss 
gewahren, den NaCl, sogar in recht unbetriichtlicher Menge. 
auf das Ergebniss der Reaction ausiibt. Schon die geringe 
Menge von 0.06 NaCl bewirkte eine deutliche Abnahme der 


Anzahl — |man vergleiche z. B. die Ser. 7, Gr. 2 (12 -—: 
mit der Ser. 9, Gr. 2 (2 —) oder die Ser. 8, Gr. 1 (9 —) mit 


der Ser. Gr. und die Quantitiit 0,125 ver- 
hinderte in jedem Falle das Eintreten der Reaction. 

Nachdem die quantitative Priifing mit mehreren anderen 
Salzen!) ergeben, dass diese ausnalmslos die Fiihigkeit besitzen. 
das Entstehen des Niederschlags zu erschweren, resp. ZU Ver- 
hindern, war somit die Erkliirung zweier Verhiltnisse — der 
Emptindlichkeit der Reaction gegeniiber tiberschiissigem 
und des unverkennbaren Einflusses des Gehaltes an Glutin- 
asche — gefunden. 

Um mehr direkt nachzuweisen, dass tiberschiissiges Fok 
die Entstehung des Niederschlags verhindert, und zsyar nicht 


1, Ausser dem Kochsalz kamen noch Chloride von Kalium, Ammon wu. 
Magnesium, Caleium und Baryuimn, Sulfate von Natrium und Ammon. 
Nitrate von Natrium und Ammonium, Phosphat von Natrium 
Acetate von Natrium und Barvum zur Verwendung. 


— 


Polge des Ferrocyanwasserstoffgehaltes dieser Verbindung, sondern 
eben in Folge seiner Eigenschaft als Neutralsalz — wodurch 
das Fck nur als ein vereinzeltes Exempel der allgemeinen 
Regel dargelegt werden wiirde — wurden einige Versuche mit 
frreier als Ersatz des WKaliumsalzes 
ausgefiihrt, bei denen die Zugabe von A iiberfliissig war. Im 
lebrigen wurden die Versuche nach dem oben 490—492) 
angegebenen Plane ausgefiihrt. 

Vers. Glutin (Priip. Nr. IN): 0.5: 1,0, bezw. 2.0. Ferro- 
cvanwWasserstoffsiiure: entsprechend 0.5: 1,0: 2.0, bezw. 4,0 Fck. 
Versuchstemperatur — 15°C. Siimmitliche Proben lieferten posi- 
five Ergebnisse. 

Wenn wir uns des Ergebnisses bei den entsprechenden 
Versuchen mit Kaliumsalz (Ser. 7, Gr. 1—5) erinnern, bei 
denen das Maximum des Fck durchgehends niedriger als 
1.0 war, kann in Bezug hierauf kein Zweifel mehr obwalten. 

In manchen Fiillen wird es vorgekommen sein, dass der 
heriihrte Factor — Vorhandensein von Neutralsalz — auf den 
Verlauf der Reaction, und demzufolge auch auf die Auffassung 
des Untersuchers hinsichtlich der Fiillbarkeit des Glutins mit 
der Reagenszusammenstellung Fek - A, stérend eingewirkt 
hat. Es seien ein paar leicht denkbare Fille zu nennen: «) mit 
einem an sich mehr als gewohnlich aschehaltigen Glutin: 4) mit 
einem nach dem <Ausfillen mit Ammoniumsulfat einfach aus- 
vepressten, (d. oh. nicht durch Dialyse oder dergl. vom = Salz 
befreiten) Glutin: ¢) mit einer urspriinglich sauren?) Glutin- 


1) Nach der Vorschrift im Handbuch Schmidt's (E’ 8S. 553) her- 
cestellt und dann vereinigt durch wiederholtes Lésen in Wasser und 
Ausfillung durch Abkiihlung unter Aetherzusatz. Die krystallisirte Siure, 
welche bei qualitativer Priifung keinen Ausschlag fiir Kalium oder Chlor 
‘ieferte, wurde in Wasser gelist. Die beim Titriren Ferrocyan- 
wasserstoffsiure — etwa 12° o kryst. Fek entsprechend — enthaltende 
Losung wurde verdiinnt. bis sie einer 10°oigen Fek-Lésung entsprach, 
“o dass sie in Bezug auf die Ferrocyanwasserstoffsiiure mit der bei den 
ibrigen Versuchen verwendeten Fek-Lésung gleichwerthig war. 

2) Ein Salzsiiuregehalt von nur 0,15—0,2° wiirde bei der Neu- 
‘ralisirung mit Natronlauge eine fiir das Verhindern der Reaction hin- 
reichende Menge NaCl ergeben. 
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lOsung, die vor dem Reactionsversuche neutralisirt wurde — 
mit jedem derartigen Versuchsmateriale wiirde die Reaction 
entschieden misslungen sein. 


4. Gegenwart gewisser organischer Stoffe. 

Kinige freilich weniger direkt interessirende Versuche, durch 
welche ermittelt werden sollte, ob gewisse bei physiologisci- 
chemischen  Arbeiten allgemein vorkommende  organisclie 
Stoffe die fragliche Fillungsreaction beeinflussen, lier 


mitgetheilt, 
Vers. Glutin (Priiparat Nr. IN): 0.5. Pek: 0.25. A: 1.0, 
Versuchstemperatur 15° C. Die Versuchssubstanz wurde 


der Glutinl6sung aufgel6st: im Uebrigen die gewohnlicte 
Versuchsanordnune. 


Versuchssubstanz Fillungsresultat 


Aethylalkohol 
Acthyliither 
Glycerin 
In Mengen bis 5.0 ohne sichtbaren Einfluss. 
Mannit 
Traubenzucker 


Rohrzucker 


Harnstoff 

In Mengen von 0.25 ohne deutlichen Einfluss. 

aber bereits bei 1.5 das positive Resultat giinzlic! 

Glycocoll 


verhindernd. 


Asparaginsiiure 


5. Versuchstemperatur. 

Dieser Factor ist unleugbar von grossem Einfluss, und 
zwar insofern, als die Steigerung das Eintreten des Nieder- 
schlags behindert. Es seien z. b. verglichen die bei 15° ©. 
ausgefithrten Versuche der Ser. 1, Gr. 1—2 mit denen be! 
+ 350° C. der Ser. 2, Gr. 1—2. welche den ersteren sonst in 
Allem gleich kommen. Bei jenen finden wir 17, bezw. 4 Reagen- 
combinationen, welche positive Resultate ergeben, bei 
nur 3, bezw. 0. 


am 


Nach meinem Dafiirhalten ist eben diese Einwirkung der 
femperatur eine Fehlerquelle gewesen, welche vielleicht 
pebst einer oder mehreren der hier angefithrten —- eine Anzah! 
der negativen Angaben in bezug auf die Fiillbarkeit des Glutins 
fir Fek +- A veranlasst haben mag, denn da das Glutin behufs 
des Lésens unbedingt Erwiirmen fordert. wird leicht ein- 
eesehen, dass der Untersucher bisweilen mit einer Losung von 
30° C. oder einer noch witrmeren gearbeitet haben mag. 
da kein Grund vorlag, dem Abkiihlen der GlutinlOsung vor dem 
A\ustiihren der Reaction irgendwelche besondere Aufmerksamkeil 
zuzuwenden.!) 


6. Vorkommen des Glutins in nicht-gelatinivender Form. 


Z7utiiliig wurde die Beobachtung gemacht, dass eine 
0.5° olge Glutinl6sung (Priiparat Nr. VIP). die mehr als eine 
Woche lang Zimmertemperatur aufbewahrt worden und 
wiihrend der Zeit) einen Fiiulniss verrathenden Geruch 
eenommen hatte, mit A keinen Niederschlag mehr gab. 
Nachdem die Losung tiber dem Wasserbade auf den berechneten 
Glutingehalt von 4° 0 coneentrirt worden war, ohne darnach 
wihrend 24-stiindigen Stillstehens an kiihlem Ort Anzeichen 
yon Gelatinirung zu zeigen, wurden verdiinnte Losungen von 
2.0: 1,0: 0,5: 0,25, bezw. 0,125°/0 hergestellt und mit Pek A 
in wechselnden Mengen gepriift — Alles aber mit negativem 
hesultat. Muthmassend, dass das Ausbleiben der Reaction 
moglicher Weise vom Vorhandensein léslicher Fiiulnissprodukte 
ubhiingen konnte, fiillte ich den Rest der 4°/oigen Losung mit 
Alkohol, sammelte den ziihen Niederschlag sofort auf und 
prifte ihn verschieden stark verdiinnten Wasserlosungen. 
Auch hierdurch war kein Niederschlag zu gewinnen. 

1) Siche die Vorschrift in dem Lehrbuche Salkowskis (A‘S. 266): 
Die so erhaltene ungefiihr 2° oige Lésung dient, nachdeim sie sich etwas 
vom Verf. cursiv.|} abgekiihilt hat, zu folgenden Reactionen .. . .». 

«Zusatz von Essigsiiure — Ferrocvankalium: kein Nieder- 
Schlag», 

Hierbei sei daran erinnert. dass eine Losung von z. B. 30 bis 35° 
nach gewOhnlicher Auffassung nicht als «warm. imponirt. 
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Lim dieses Versuchsresultat) zu kontrolliren, wurde 
oige Losung des Priiparats Nr. IX in dem Autoclaven einige 
Stunden lang bis auf — 150° erhitzt. Die dann nie}; 
gelatinirende Losung ergab bei der Priifung in) wechselndey 
Verdiinnung das gleiche, niimlich ein negatives Resultat. 
Kine weltere Bestitigung, dass das Nichteintreten der Reaction 
keineswegs der zufiilligen) Existenz ungiinstig beeinflussendey 
zuzuschreiben war, wurde durch fernere Versuche 
der bis 0.5° 0 verdiinnten. nicht gelatinivenden Losung 
Die Versuche vertheilten sich auf 2 Parallelserien. In der erstey 
Ser. A) wurde jede Probe wie gewéhnlich mit destillirten 
Wasser bis auf das Volumen von 20 cem. verdiinnt, in dey 
zweiten (Ser. By) wurde zur Erreichung desselben Volumen: 
eine OD oige Losung unveriinderten gelatinirendey 
Glutins (Prijparat IN) verwendet. 

Vers. Fek: 0125—0,25. A 0,5—1,0. Versuchstemperitii 

15° C, 

ser. AL Durchgiingig negatives Resultat. 

Ser. Bo Niedersehlag in allen Proben, 

Der Versuch ergab, dass ausserhalb des Glutin- 
liegende Hindernisse, welche etwa die Verantwortung fiir div 
negativen Fiillungsergebnisse tragen konnen, nicl: 
existirten, 

Allen Anzeichen nach gilt also die Fek A-Reactior 
nur fiir das echte gelatinirende Glutin, nicht fiir die nich'- 
velatinirende Form: (3-Glutin) oder die weiteren Umwandlung- 
produkte (Gelatose, Glutinpepton u. dergl.). 


5. Gelatinirung. 


Die Fihigkeit, za gelatiniren, diese Cardinaleigense|ia’ 
des echten Glutins, wird hier aus zwei speciellen Gesiclil~ 
punkten  besprochen, und zwar aniliisslich emiger 
Wissens  bisher nicht durch Nachuntersuchung  kontrollirte: 
Litteraturangaben, deren eine die Frage vom Zusammenthiiic: 
azwischen dem Aschegehalt und der Gelatinirungsfiihigkeit 
riihrt, die andere eine Erscheinung behandelt, die yon de 
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hetreffenden Verfassern mit dem Namen «die Salzdigestion des 
(:lutins» bezeichnet wird. 


1. Nimmt die Gelatinirungsfahigkeit mit der Verminderung 
des Aschegehaltes ab? 


Diese zuerst von Nasse (AS. 32) aufeeworfene Frage 
wurde von thm bestimmt beyaht.4) Die Ansicht dieses Forschers 
ferner in einigen neueren Lehrbiichern (fF. Hoppe-Seyler, 
() 270: Hammarsten, NS. 47) erwiihnt und neulich ohne 
Riickhalt von van Name (Z 127)?) acceptirt: worden. 

Schon in einem 1897 verdffentlichten Aufsatze tiber die 
organische Substanz der Fischschuppen (WS. 134) hatte 
Verf. Anlass, die Richtigkeit der Nasse’schen Auffassung an- 
zuzweiteln, weil Versuche mit) sehr aschearmen, Fisch- 
-chuppen dargestellten Glutinpriiparaten sie nicht bestiitigten. 
Diese Priiparate (es waren ihrer 11, und zwar einem 
\schegehalt’ von durchschnittlich 0,14°0) gaben néimlich bei 
einer Concentration, die sich zwischen 1 und 2°/o bewegte, 
este Gallerte. Meine spiiteren) Erfahrungen verfolgen) dann 
vuch eine Richtung, mit der die von Nasse ausgesprochene 
Meinung sich nicht gut vereinbaren. [iisst. 

Von 5 Glutinpriiparaten,?) die sich durch niedrigen Aschen- 
eehalt auszeichneten — resp. O13: O13: O16: 0,17 und 
0.22% —, gelatinirten siimmtliche bei einer Concentration 
von Po, ja sie zeigten schon bei 0,5 %/o deutlich die be- 
vinnende Erstarrung. In dieselbe Versuchsserie (Glutinlésungen 
eenau oig) wurden 7 andere Priiparate mit h6herem, innerhalb 


1) Nasse gibt ‘sich auf die Versuche Kriiger’s stiitzend) sogar 
der Hypothese Raum, dass aschefreies Glutin der Fiihigkeit zu 
-clatiniren giinzlich ermangeln solle. 

2 van Name bedient sich niimlich der Nasse’schen Auffassung, 
‘un den Umstand zu deuten. dass eine seiner Glutinlésungen (2°/oig; Gehalt 
Glutins an Asche etwa 0.3°') ein verhiiltnissmiissig schwaches 
(«... some what weak power of gelatination>) 
hirwies, 

3) Vermittelst eines soregfiiltigen Reinigungsverfahrens aus der in 

r Fussnote 2, 8. 477, erwiihnten Gelatine dargestellt. 
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weiter Grenzen (0,40—3,12° wechselndem 
aufgenommen, Jede Loésung erstarrte bei 
zu fester Gallerte binnen weniger Stunden, wober nicht einiia’ 
die geringen Zeitunterschiede betreffs der Dauer bis 
treten der Erstarrung der verschiedenen Losungen darauf 
wiesen, dass die aschereicheren Priiparate die weniger aselic- 
haltigen beziiglich der Gelatinatinirungsfihigkeit tibertrafen. 
Meine Ermittelungen stehen in) schroffem Gegensatz 
der Folgerung, welcher Nasse (loc. cit.j, wie es scheint, ti 
einen einzigen Versuch zu Grunde gelegt hatte: er beschrei))t 
diesen u. A. mit foleenden Worten: «Der Aschengehalt des 
Glutins ist noch von Bedeutung fiir einige andere Eigenschattey 
des Glutins. Es nimmt erstens mit Abnahme des Aschengehalte- 
auch das der Glutinl6sungen ab. 
war bet 17° noch gerade deuthch Gelatiniren zu erkennen he 


Glutingehalt der Losung Aschengehalt des Glutins 
1,7 3,1 °/o 
2.9 1.5 
3.7 0.6% 0 


Ob ganz aschefreies Glutin gar nicht mehr gelatinirt? Un- 
moglich wiire es nicht: zeigt doch auch das aschefreie Eiwei-- 
gewissen Fiillungsmitteln ete. gegeniiber ein ganz andere- 
Verhalten, als das aschenhaltige ». 

Wenn die Serie in derselben Richtung weiter ausgeliili 
wiirde, sollte) z. B. Glutin mit 0,3 Aschengehalt vielleicl: 


eine olge Losung erheischen u. s. we, oder — um nich! 
aufs Gerathewohl bestimmte Ziffern zu nennen —- unter allen 


Umstiinden eine Concentration, die den zu unterst 
Serie angefiihrten Werth, 3,¢° 0, weitaus tibertriife: es 


dieses aber eine Consequenz, die — wie zur Geniige 
dem Obigen hervorgeht — den Thatsachen nicht) entspricht 


Obschon es aussichtslos sein diirfte, die Entstehung der Ziller. 
die Nasse seiner Hypothese unterbreitet, mit Bestimmtliect 
zu erkliiren, so erinnere ich daran, dass der Einfluss manclier 

1) Aschengehalt: O40: 0.57: 1.45; 1.87: 196: 2.19 bezw. 3.12 
Von diesen Priiparaten waren einige Handelsgelatine urspriing!: 
Zustande, andere durch Kalibehandlung u. s. w. gereinigt. 


|- 
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plivsikalisch oder chemisch wirkender Mittel das Gelatinirungs- 
yvermégen des Glutins leicht modificirt, weshalb meines Er- 
achtens die Nasse’schen Ziffern diesem oder jenem nicht mit 
in Erwiigung gezogenen Nebenumstand ihre Entstehung  ver- 
dinken diirften, mit anderen Worten, dass die in den beiden 
teihen der Versuchsserie zur Schau kommende relative Regel- 
miissigkeit zufaillig und nicht als Causalzusammen- 
hang zn deuten ist. 

In einem ganz anderen als dem von Nasse_beriick- 
-ichtigten Sinne existirt allerdings ein Zusammenhang zwischen 
enen beiden Factoren — der Ge latinirungsfiihigkeit und der 
mineralischer Stoffe —, was zum Vor- 
-chein kommt, wenn der Gehalt des Glutins an solchen durch 
einen Zusatz von Neutralsalz auf eine excessive Hohe 
vesteigert wird, eine Frage, welche unter der niichsten Rubrik 
niiher erortert werden wird. 


2. Existirt thatsachlich eine Erscheinung, wie die unter der 
Bezeichnung «die Salzdigestion des Glutins» beschriebene? 
a) Einleitung. 

Jenem Ausdruck — «Salzdigestion des Glutins » (« digestion 
saline de la gélatine») — begegnen wir zum ersten Male in 
einer von Dastre u. Floresco 1895 veroflentlichten Arbeit 
I. welche damit ihre Beobachtung bezeichnen wollen, dass 
Neutralsalze die Fiihigkeit besiissen, unter gewissen Bedingungen 
echtes, gelatinirendes Glutin in ein nichtgelatinirendes Produkt 
(relatose) tiberzufitihren. Der Hauptzug der Auffassung jener 
Forscher kann durch folgende Siitze ausgedriickt werden. 

a) Einfaches Beimischen des Neutralsalzes zu einer 
veriindert deren Gelatinirungsfihigkeit nicht.) 

b) Erst wenn die Mischung 24—28 Stunden lang der 
Nigestionstemperatur 40° C.) ausgesetzt wird, tritt 


1) «Les solutions salines ‘sel 1—10°>, gélatine 15° 0) se gélifient 
température ordinaire et y restent indélinement a de gelée. 
La présence du sel introduit & température basse ne les modifie pas, 
“les continuent ase liquifier 4 chaud et se gélifient a froid.» (loc. cit. 
>. 706.) 
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die Veriinderung ein, indem — wenn Chlorid des Natriums uj 
des) Ammoniums oder Jodid des WKaliums und zwar in eine 
Concentration von 10% o in der Reactionsmischung vorlag 
die Gelatinirungsfihigkeit vOllig?) zu Grunde geht,?) und 
gwar ohne Riicksichthahme auf die Hohe des Glutingehialt- 
(1, 2.5 oder 5° 0 der Mischung). 

Das Ausbleiben des Gelatinirens wird dadurch bedinet, 
dass das Glutin in Gelatose%) tibergefithrt worden, demnact 
in eine Chemische Umwandlung des Glutins. 

d) Diese Umwandlung des Glutins ist jener volig analog.) 
welche unter ganz anderen Verhiiltnissen Statt hat, z. Bo hei 
der Einwirkung peptischer Enzyme oder gewisser Bakterien, 

Als Glutinmaterial benutzten Dastre ue. Floresco hei 
ihren Versuchen eine durch Auswiisserung gereinigte Handels- 
gelatine, deren Losungen (1, 2,5 bezw. 5° Glutin dep 
fertigen Reactionsmischung) einer enlweder antiseptischen®) ode 
aseplischen®) Behandlung unterzogen wurden, wm der Fiiulnis- 


1) Nur solche hinsiehtlich des Endeffects vollgiiltigen Versuche lial) 
ich experimentell wiederholt. Deswegen iibergehe ich in der Darstellung 
Versuche den vorerwiihnten Salzen schwiicherer Concentration 
(1° .), ferner auch die Versuehe mit Fluornatrium. 

*) «Tl men est plus de méme si on porte le mélange a [étuve 
ai 40" et quon ly abandonne pendant un temps suffisant (de 2% heures 
plusieurs jours). Les liqueurs tirées de étuve ne se prennent plus 
gelée» (loc, cit. 706). 

«La digestion saline de la gélatine exige pour s’accomplir le contac! 
prolongé du sel dissous avee la gélatine dissoute. On le réalise .. . 
en laissant séjourner le mélange de vingt-quatre & quarante-huit heures 
Vétuve & 40°» (loe. cit. S. 710). 

3) «Elle jla gélatine| est complétement transformée en geélatose 
(loc, cit. 709). «On constate. lorsque la transformation est complete. 
que la solution présente les caractéres de la gélatose (loc. 
S. 706). 

4, «La gélatine subit dans ce cas un changement 
analogue a celui quelle éprouve de la part des ferments digestifs, (10s 
lacte de la digestion, et des microbes dans Tacte de la liquéfactio: 
(loc. cit. 3. 709). 

5) Zusatz von Thymol oder fliichtigem Senfol. 

6) Sterilisirung in der Autoclave bei + 120° C. wiahrend 


Stunde. 


hoi den Jange andauernden Digestionsversuchen vorzubeugen. 
Ine allgemeine Versuchsanordnung wird von den Verfassern 
pst durch ein Beispiel angegeben (loc. cit. S. 705), 

gewisses Volumen (z. B. 25 com.) einer 2° oigen 
(jutinlésung, die ber 40° C. fliissig gemacht worden, wird 
mit demselben Volumen eimer ebenfalls 2° oigen und aul die 
oleiche Temperatur gebrachten Jodkaliumlosung gemischt, wo- 
durch sich 50 cem. einer Fliissigkeit, die 1° o Glutin und 
o Jodkalium enthalt. ergibt. Die so gewonnene Mischung 
wird verschiedenen Einfliissen ausgesetzt, B. bei — 40° 
wihrend mehrerer Tage digerirt. Nach dem Llerausnehmen 
vis dem Digestionsapparate wird die Zeit) notirt, welche bis 
Mintreten der Erstarrung verfliesst, falls sie nun tiberhaupt 
eintritt 

Da diejenigen Versuchsserien von Dastre Floresco 
loc, 7O07—708), welche mit) «solutions fortes sels 
neulres (== 10°%o Salz in der Reactionsmischung) und mit 
einem Glutingehalt der Mischung von 1, 2.5 bezw. 
ausgettihrt wurden, die wichtigste Stiitze ihrer Schlusstolgerungen 
und zugleich den Hauptgegenstand meiner WKritik bilden, sei 
hier das Wesentlichste der betretfenden Versuchsprotokolle im 
Auszuge mitgetheilt : 


Is sont laissés pendant 42 heures Vétuve a 40°; les 
relive et on les abandonne a la température du laboratoire, 12°. 
Chlorure dammonium Reste liquide indéfinement. 
Jodure de potassium 10°. Reste liquide. 
Chlorure de sodium 10° o.  Reste liquide. 


Ballon témoin Prise en gelée aprés 50. im. 
Volume total du mélange: 150 centimétres cubes. 
Exp. IV. Gélatine 2,5 ° Séjoura Vétuve, 44 heures. Température 
12° [Volume totale 150 cem}. 


Ballon témoin. Gelifié aprés 400m, 
KJ Reste liquide. 
NaCl 10% Reste liquide. 


AZH,Cl 10% 9 Liquide. 


Exp. HL. Six ballons dont un témoin contiennent de la gélatine 
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Exp. V. Gélatine Séjour a Vétuve a 40°, heures 
Température ambiante 12°. Ballon 50 centimétres cubes. 


Ballon témoin., Se gélifie en 15 m. 
Na€l 10° 5 Keste liquide. 
AZH,CL 10% Liquide. 

KJ 10° 5 Liquide. 


b) Eigene Versuche. 
a) Methodik. 

1. Glutinmaterial: Die vorerwiihnten Priiparate Nr. VII 
und EX, nebst dem) Priiparat Nero (Aschengehalt 0,409 5), 
die in’ Losungen von 2. 5 bezw. 10° verwendet) wurden, 
siimmtliche der Antisepsis wegen mit O,1°o Thymol versetzt, 

2. Salzlésungen: 20° Wasserlosungen von Chilo v- 
ammonium Chlornatrium (NaCh, Chlorkalinm 
und Jodkalitim 

Allgemeine Anordnung: Clutin- und SalzlOsungen, 
nebst dem fiir die Herstellung der WKontrollproben  nothigen 
destillirten Wasser) wurden im Digesthonsapparate 40° 
belassen, bis sie seine Temperatur erhielten. Nach dem = Her- 
ausnehmen der Autbewahrunesgefiisse wurden schnell die 
erforderlichen Mengen enthomimen: von der Cdatinl6sung 50 cen. 
von der Salzl6sune?) bezw. dem destillirten Wasser (fiir die 
Kontrollproben) ebenfalls 50° ccm. Die beiden  Fliissigketten. 
Insgesamit LOO cem., wurden in eine Erlenmeyer sche Flasche 
vethan und sorefiltig gemischt. Nachdem siimmtliche zu einer 
Versuchsgruppe gehorenden 5) Probenmischungen in wenlgen 
Minuten hergestellt worden waren, begannen die Beobachtungen. 
welche nach je LO Minuten wiederholt wurden und mit) deren 
Hilfe fiir jede  eimzelne Probe die Zeit, welche bis zum 


1) Hergestellt durch das Reinigen einer 3.12°'o Asche enthaltendes 
Gelatine mit der Handelsmarke «Ws» in Golddruck. 

2) Dieses von Dastre Floreseo nicht benutzten 
bediente ich mich ausserdem, um iiber die Einwirkung der Alkalich! 
eine allseitigere Kenntniss za gewinnen. 

3) Die fertigen Glutinsalzmischungen enthielten demnach 10° > > 
Alle Zahlen der Versuchsprotokolle bedeuten Procente der liu 
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eysten Wahrnehmen der Erstarrung vertlossen, verzeichnet 
wurde.!) 

Nach dem Verlauf der ersten Beobachtungsperiode wurden 
die Proben Digestionsapparate (+ 40° gethan 
and die gleiche Gelatinirungsprobe wiederholt, nachdem = die 
Proben nach 2 > 2% Stunden andauernder Digestion?) in 
Zimmertemperatur gebracht worden waren. Die Temperatur 

1) Um die erwiinschte Gleichmissigkeit bei derartigen Versuchen 
zu erzielen, ist es néthig, sich theils moghchst gleich grosser 
und congruenter Gefiisse zu bedienen, theils consequent eine bestimmte, 
ein wenig mehr vorgeschrittenere Endstufe ins Auge zu fassen und 
sich nieht mit allzu dehnbaren Angaben, wie «beginnendes Erstarren » 
zu begniigen. 

Demzufolge bediente ich mich einer Reihe Erlenmeyer-Flaschen, 
die elgens mit Riicksichtnahme auf ihre Gleichformigkeit ausgewiihlt 
wurden und je 115 ccm. fassten. Mit «Gelatinirungszeit» wird in 
den Protokollen die Zeit bezeichnet. welche vom Antang des Versuches 
his zu dem Punkte verfloss, wo die Versuchsflasche, unter Beobachtung 
crosser Vorsicht, auf den Kopf gestellt und in dieser Lage beibehalten 
werden konnte, ohne dass vom Inhalt etwas heraustropfte. Diese Ab- 
schlussstufe ergab sich in Bezug auf die Mischungen mit 2,5 oder 5° 
Glutingehalt als trefflich gewihlt, bei dem Gehalt von nur L°/o wurde 
nides giinstiges Resultat erzielt. Das bei den verschiedenen 
heahbachtungen unvermeidliche, wiederholte Seitwiirtsneigen des Versuchs- 
eelisses wirkte niimlich nachtheilig auf die Cohiirenz der Gallerte. inderm 
cine dermassen «gestérte» Probe nie die Stufe des Aulfdenkopfstellens 
oline Inhaltverlust erreichte, wiihrend ein Gefiiss, das mit demselben 
inhalt ebenso lange (z.B. 2 Stunden) unbewegt dastand, eine tadellose 
fallerte lieferte. Da also in Bezug auf L° vige Glutinmischungen keine 
mit den iibrigen vergleichbare Werthen fiir Gelatinirungszeit bezw. 
erzielt werden konnten, wurden die Versuche 
wil dieser Glutinconcentration nicht zum Abschluss gebracht. Die be- 
ohachtete Verminderung der Cohiirenz der Gallerte bildete offenbar den 
Hheginn jener Erscheinung, welche K iihne in seinem Lehrbuche (3 3. 356) 
ut den Worten beriihrt: «Indessen ist zu bemerken, dass das Gelatiniren 
‘usserst verdiinnter Leimlésungen durch starkes und anhaltendes Schiitteln 
~heinbar verhindert werden kann, In diesem Falle besitzt die erkaltete 
sung dann eine syrupése (nicht viscdse, fadenziehende) Beschaffen- 


— 
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2) Die der Serie 6 angehbrenden Proben wurden nach noch 
Digestionsperiode von etwa 2 >< 24 Stunden (== insgesammt 
t+ XK 24 Stunden) wiederum beobachtet (siehe Ser. 7). 


HNoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. ‘ 
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des Arbeitszimmers wurde wiihrend der Beobachtungen, 


SO Weil 
es moglich war, innerhalb 15 bis 15° C. gehalten. 
8) Protokolle. 
I. Glutinprdparat Nr, LX. 
A, Ohne Digestion. 
Gruppe 1. Glutin: 2,5. ser. 1. 


Gelatinir.-Zeit 


(elatinir.-Verspiit.1) 


Kontrollprobe QO St. 50 Min. — St. — Min. 
NH,€1 2 » 0 » | >» 2 » 
Nall 2 1 20» 
KCl OO » 10» 
KJ Mehr als 5 Stunden Viele Stunden 


Gruppe 2. Glutin: 5,0. 


Gelatinir.-Zeit Gelatinir.-Verspiit. 
Kontrollprobe O St. 40 Min. — St. — Min. 
NH,€1 20» () M) >» 
Nall 20 >» | 0 MW» 
10.» () 30 
KJ 3 » 10 2 » 30 
Mit Digestion (45 Stunden), 
Gruppe Glutin: 2,5. mer. 2. 
Gelatinir.-Zeit Gelatinir.-Verspiit. 
| 
Kontrollprobe st. OO Min. | — St. — Min. 
NHC 2 10 | 1 10 
Nal] 2 10 10 
KC] 2 WwW. | 1 10 
KJ Mehr als 5 Stunden. Viele Stunden 
1) Gelatinirungsverspitung = die Zeit. welche — auss«! 
der ber den Controllproben erforderlichen — die Beendigung der Go 


nirung erheischte. 
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Gruppe 2. Glutin: 5,0. 


Gelatinir.-Zeit Gelatinir.-Verspiit. 
Kontrollprobe OSt. 40 Ming — St. — Min. 
NH,¢1 i> £4 » 
NaCl 1> 20 > |0> 
KCl 1 > 10 » | 0 » 30 
KJ > OO » 12 >» 20.» 


IT. Glutinpraparat Nr. X. 
A. Ohne Digestion. 


(iruppe 1. Glutin: 2,5. Ser. 3. 
Gelatinir.-Zeit | Gelatinir.-Verspiit. 
Kontrollprobe 1 St. OO — St. — Min. 
NH,Cl 2 >» 2 1 > 2 » 
NaCl 2 >» 20 » 1 >» 20 
KCl | Le 
KJ1) Mehr als 5 Stunden, Viele Stunden 


(iruppe 2. Glutin: 5,0. 


Gelatinir.-Zeit  Gelatinir.-Verspiit. 

Kontrollprobe OSt. 40 Mn. — St. 50 Min. 
30 >» | O » 
KCl 4 > 2 » 
KJ 


1) Diese Probemischung wurde doppelt hergestellt. Die eine 
‘and bis zum folgenden Tage in Zimmertemperatur und war zur Zeit 
‘er Beobachtung, etwa 20 Stunden nach der Herstellung, gelatinirt. 
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b. Mit Digestion (44 Stunden). 


Gruppe 


(ilutin: 2. 


Ser, 


Kontrollprobe 
NH, Cl 

KCl 
KJ 


Gruppe 2. 


Gelatinir.-Zeit 


Gelatinir.-Verspiit. 


i St. QO Min. 

» 2.) 

2 » 20» 
2 » OO 


Mehr als 5 Stunden 


Glutin: 3.0. 


1 > 20» 
1 20)» 
1 >» OO » 
Viele Stunden 


Kontrollprobe 
NHC! 
Nal) 

KCl 
KJ 


Grelatinir.-Zeit 


Gelatinir.-Verspiit. 


st. 40) Min. 
20» 
1 » 20» 
1 >» 10» 
2 » 


Nr. VIIL 


Gruppe 


Gilutin: 2.5 


A. Ohne Digestion. 


— St — Min. 
» 
» 
» 30. > 
2 » OO » 
Sel 


Kontrollprobe 
NH,€1 
Nall 
KC] 

KJ 


Gelatinir.-Zeit | 


| Gelatinir.-Verspiit. 


40 Min. 
> 0 > | 
2>» 10 > | 
> | 


to 


Mehr als 5 Stunden. 


— St. 
1 » 30 
1 » 30) 
1 20) 


» 


Viele Stunden 


Gruppe 2. Glutin: 5,0. 
Gelatinir.-Zeit Gelatinir.-Verspiit. 
Kontrollprobe QOSt. 20 Min. — St. — Min. 
{ » 100» » D0) 
Nal 1 >» 10 >» 
KC] 1 > OO » O > 0) 
KJ 10; 2 DO 


b. Mit Digestion (47 Stunden). 
Gruppe 1. Glutin: 2,5. Ser. 6. 


Gelatinir.-Zeit Gelatinir.-Verspiit. 


Kontrollprobe 1S8t. 0O Min.  — St. — Min. 
NH,€l 2 » > 1 >» 30 
Nall 2 BO» I > 30 
KCl 2 30 1 > 30 


Gruppe 2. Glutin: 5,0. 


Gelatinir-Zeit Gelatinir.-Verspat. 
Kontrollprobe 0OSt. 40 Min. | — St. — Min. 
NH,CI 
KJ 40» 


1) Wegen der in den Serien 1 und 3 bei den entsprechenden 
Proben erzielten Gelatinirungsresultate wurde die KJ-Probe der Serie 6, 
(vuppe 1 nicht in die Digestionsapparate gethan, sondern stand bis zum 
“cenden Tage in Zimmertemperatur. Zur Zeit der dann stattfindenden 
Peohachtung (etwa 20 Stunden nach Herstellung der Misechung: war die 
Probe erstarrt — iibereinstimmend mit der in der Fussnote Seite 513. er- 
Wihnten Doppelprobe. 
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BY. Mit Digestion (91 Stunden). 


Gruppe 1. Glutin: 2,5. Ser. 7. 
Gelatinir.-Zeit | Gelatinir.-Verspiit. 
| 

Kontrollprobe 1 St. OO Min. | — St. — Min. 

NH,Cl 2> 2 » | 1 > 2 » 

Nall 2» 10 » | 1> #=10 » 

KC] 2 > Ow | 1» » 

KJ Mehr als 5 Stunden Viele Stunden 


Gruppe 2. Glutin: 5,0. 


Gelatinir.-Zeit Gelatinir.-Verspit. 
Kontrollprobe Ost. 40 Min. | — St. — Min. 
NH,€1 >» 20» >» 40» 
NaCl 20)» A) 
KC] 1 » 20)» 0) » 
KJ » OO » 3 >» 20)» 


y) Aus den Protokollen (nebst einigen Extraversuchen) gezogene Schliisse. 

Um den Vergleich zwischen den von Dastre u. Floresco 
angegebenen und den aus meinen Untersuchungen heryor- 
gehenden Resultaten zu erleichtern, werden letztere — analog 
den entsprechenden Siitzen von Dastre u. Floresco — aul 
folgende 4 Punkte (a—d) vertheilt. 

a) Schon das Vorhandensein!) der Neutralsalze NHC. 
NaCl, KCl und KJ) behindert in ganz unverkennbarem Grade 
das Eintreten der Gelatinirung, und zwar unmittelbar nact- 


1, Dieser Erscheinung ist (betreffs KCl) in der physiologisc!- 
chemischen Litteratur meines Wissens zum ersten Male in meinem \w- 
satze tiber das Fischschuppenglutin (W S. 129, Fussnote 3) Erwiélmuns 
geschehen. Die dort angefiihrte — zufillig gemachte — ‘Beobachtuny. 
welche sich nicht gut mit der Angabe bei Dastre u. Floresco yer- 
einbaren liess, war der eigentliche Anlass zu den in dieser Abhand iwi 
beschriebenen, mehr detaillirten Versuchen. — Obgleich die ke!’ 
der Glutingelatinirung von der Gegenwart einer grésseren Menge New'!a- 


dem das Salz der Glutinldsung zugegeben worden, d. h. unab- 
iiingig von der Dauer des Vorkommens beider Substanzen 
nebeneinander und der Aufbewahrung der Mischung der 
Digestionstemperatur. Es ist dieses ein Gesetz, welches auf 
Grund der constant eintretenden Verspitung der Gelatinirungs- 
zeit ber den Proben, welche Salz enthalten, aus den Versuchs- 
protokollen (siehe die Serie 1, 3 und 5) unanfechtbar erhellt: 
die Alkalichlorid-Proben erheischen 2—3 Mal, die WKalium- 
jodid-Proben vielmal die Gelatinirungszeit der Kontrollproben. 
Besonders auffallend ist hierbei die weitaus kriiftigere Ein- 
wirkung des Jodkaliums?) als die der drei Chloride, 
welche ber den Versuchen mit 1° Glutinl6sung noch 
deutlicher zum Vorschein kam. 

Vers. Glutin (Priip. Nr. VID: 1,0. Beobachtung nach 
24 Stunden langem Stehen der Proben. 

Kontrollprobe 

NH,Cl 

NaCl Feste Gallerte. 

KCl 

KI Kein Anzeichen von Erstarrung; noch nach 
dtiigiger Beobachtung fliissig. 

Demnach meine ich wohlbegriindeten Anlass zu haben, die 
Angabe von Dastre u. Floreseo, dass das Vorhandensein 
von Neutralsalz an sich die Gelatinirungsfihigkeit einer Glutin- 
losung nicht beeintriichtigen konne, bestreiten. 

b) Betreffs der im vorigen Punkte hervorgehobenen (durch 
die Gegenwart neutraler Salze veranlassten) Herabsetzung der 
(elatinationsfiihigkeit wirkt die Digestion bei -+ 40° C. weder 
fordernd noch hemmend. Und wie eine solche Digestion fiir 
salzes in der physiologisch-chemischen Litteratur unbeachtet geblieben, 
war diese Thatsache der Hauptsache nach indes schon friiher bekannt. 
lm Lehrbuche Schmidt's vom Jahre 1882 (E’ S. 1212) z. B. heisst es 
nimleh: «Durch manche Salze, wie durch Kochsalz, Salpeter, Salmiak 

wird das Gelatiniren der Glatinldsung vermindert.» (Die einzige 
‘ierhergehérende Mittheilung, welche es mir gelungen ist, aufzufinden). 

1, Dieser auffallende graduelle Unterschied zwischen den Alkali- 
einerseits und dem Kaliumjodid andererseits ist in der 
Arbeit von Dastre u. Floresco mit keinem Worte erwihnt worden. 
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die Entstehung dieser Erscheinung keine nothwendige Vor- 
hedingung ist, so beeinflusst sie ebenso wenig den Grad 
selben. Diese Behauptung diirfte keiner weiteren) Motiviruns 
hediirfen, ein Hinweis auf die Versuchsprotokolle wird geniige, 
Fir die Gelatinirungszeit, bezw. -verspitung wurden im Grosse; 
und Ganzen?; dieselben Werthe erzielt, sei es dass die Probes 
unmittelbar, ohne vorherige Digestion, beobachtet wurden. 
oder dass cine zweiligige, ja sogar yiertiigige Digestion de 
Beobachtune voraufging. 

Die Unhaltbarkeit der Auffassuneg von Dastre 
Floresco beziigleh der causalen Bedeutung der Digestion 
die von ihnen beobachteten St6rungserscheinungen bei der 
Gelatinivung des Glutins glaube ich hiermit dargethan) zu haben, 

Die Auffassung jener Forscher mochte aller Wahrscheintich- 
nach daraus zu erkliren sein, dass geniigende Sorefalt au! 
kontrollirende Versuche mit) Beimischung von Salzen, aber 
ohne Zuziehung der Digestion nicht verwendet wurde.) 


¢) Die ber der Gegenwart von Salzen —- vor oder nach 
der Digestion — bemerkte Beschriinkung des Gelatinirung:- 


vermogens beruht nicht auf chemischer Veriinderung de- 
Glutins: Keine Gelatose oder andere Umwandlungsprodukte 
werden erzeugt. 

lm Gegentheil, Glutin  verbleibt) intact, und da- 
Gelatinirungsvermogen kommt naeh dem Entfernen de- 
Salzes wieder in der urspriinglichen Stirke zum Vorsehein. 


1, Natiirlicher Weise erschienen dann und wann geringere, fiir da> 
Beurtheilen der Thatsachen jedoch giinzlich unwesentliche Unrege!- 
miissigkeiten, deren) Vorkommen darin eine befriedigende  Erklirun: 
findet. dass die Beobachtungen nicht continuirlich verliefen, sondern ti! 
Intervallen von 10 Minuten: dass ferner die Temperatur im Versuc!s- 
zimmer bei verschiedenen Gelegenheiten bis auf 2° sich belaufend 
Unterschiede aulwies. 

2, Zwar stOsst man in ihrer Arbeit auf eine diesbeziigh le 
ategorische Erklirung (im Obigen S. 507, Fussnote 1. citirt); 
Versuchsprotokollen spiirt man aber vergebens einem einzigen conere' 
kxempel nach, welches geeignet wiire, diese Behauptung zu 
Wihrend Kontrollversuehe mit den Salze entbehrenden 
regelméissig aufgefiihrt werden. 
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Da aus den Versuchsprotokollen nichts zu ersehen 
was die letztere Behauptung stiitze, schreite ich zur Begriindung 
lerselben. indem ich nachstehend einige Extraversuche vorfiihre. 

Vers. 1.) Nach dem Absehluss der Gelatinirungsversuche 
werden die WKontroll-, und KJ-Proben aus der Ser. 2 
sjeheS. 512—515) eigens aufbewahrt. Nachdem sie auf — 40°C. 


erwitrmt worden (und die Gallerte dadurch  ftliissig gemacht 
worden). Wurden ihnen unter) Umriihren Volumina 
-tarken Alkohols  zugemischt. Das ausgefiillte ziihe Glutin- 


Klimpchen?) wurde in Alkohol geknetet und in etwas warmem 
Wasser gelost.  Destillirtes Wasser wurde. bis das Volumen 
100 erreichte, und Thymol bis zum Gehalt) von 0,05° 
hinzugesetzt und diese LOsungen dann auf -— 40° C. erwiirmt. 
Die Proben wurden gleichzeitig betreffs ihrer Gelatinirungszeit 
heobachtet: 


a) Proben der Ser, 2. 


Gr. 1 


(mit 2.5 Glutin). 


Gelatinir.-Zeit 


Gelatinir.-Verspit. 


Kontrollprobe 1 St. 10 Min. — St. — Min. 
NH,Cl 21) 10s 
KJ 1 » 20 >» » 10 


b) Proben der Ser. 2, Gr. 


«mit 5.0 Glutin. 


Gelatinir.-Zeit 


Gelatinir.-Verspat. 


Kontrollprobe OSt. 50 Min. | — St. — Min. 
NH,Cl 1 » 10 = 20) 
KJ 1 >» 3 | O 20 


1 Von den Alkalichloridpreben eignete sich die NH,Cl-Probe fiir 
den fraglichen Versuch am besten, wegen der grésseren Loslichkeit des 
A\jimmoniumsalzes im Alkohol. Nach den Angaben Biedermann’s 
85. 93, 99) besitzen NH und KCl] eine Léslichkeit in Alkohol 
von 12, bezw. OF Theilen auf 100 Theile Alkohol, wihrend Na€l darin 
unloslich ist. KJ besitzt eine Lislichkeit. welche 14 Theilen auf 100 Theile 
Aikohol entspricht. (Loe. cit. S. 93). 

“) Die Hauptmasse des Salzes blieb in der alkoholischen Fliissigkeit 


zuriick, 
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Dieser Versuch zeigt, dass die bei der Ser. 2, weny 
Salze vorhanden waren, nachgewiesene Gelatinirungs-Verspiituny 
von St. 10 Min., bezw. O St. 40 Min. (fiir die NH Cl-Prober 
und von «vielen Stunden», bezw. 2 St. 20 Min. (fiir die 
KJ-Proben) mit dem Entfernen der Salze auf ein ganz 
Unbedeutendes, 10—20 Min., reducirt wurde. ?) 

Dieses Verhiiltniss wird durch die folgenden 2. Versuche 
weiter bestiitigt, und zwar beziiglich des Jodkaliums — jenes 
Salzes, welches von den bei den Untersuchungen verwendeten 
die Gelatinirung des Glutins stiirksten beeinflusste. 

Vers. 2. Wurde nach dem im vorigen Versuch ver- 
wendeten Verfahren ausgefiihrt: die Kontroll- und KJ-Proben 
waren der Ser. 4 (siehe S. 514) enthommen: 


a) Proben aus der Serie 4, Gruppe 1 (mit 2,5 Glutin), 


Gelatinir.-Zeit Gelatinir.-Versp. 
Kontrollprobe 1 St. OO Min. — St. — Min. 
KJ 1 >» OO » | Q » OO » 


bh) Proben aus der Serie 4, Gruppe 2 (mit 5,0 Glutin. 


Gelatinir.-Zeit Gelatinir.-Versp. 
Kontrollprobe O St. 40 Min. — St. — Min. 
KJ QO» » » 10 » 


Die vorhin in der Serie beobachtete Gelatinirung-- 
verspiitung von «vielen Stunden», bezw. 2 Stunden OO Min. 
war jetzt — nach dem Entfernen des Salzes — nahiezi 
vollig aufgehoben. 

Vers. 3. Jene in dem S. besprochenen Ver- 
suche erwithnte Jodkaliumprobe (mit 1,0) Glutin), welche 
wiihrend der Stigigen Aufbewahrung in) Zimmertemperi!! 


lal 


1, Hauptsiichlich daraus zu erkliiren, dass die Salze dure! 
einmalige Alkoholfillung nicht geniigend vollstindig entfernt wurde! 
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keine Erstarrung andeutete, wurde dem oben  beschriebenen 
Verfahren) gemiiss mit Alkohol ete. behandelt. Nachdem = in 
jieser Weise tiberschiissiges Jodkalium entfernt worden, zeigte 
die L6sung nach 2stiindigem Stehen in Zimmertemperatur eine 
deutliche Gallertbildung. 

Diese und iihnliche Versuche weisen unzweideutig daraut 
hin, dass die betreffende Gelatinirungsveriinderung nicht in 
einer Chemischen Umwandlung des Glutins begriindet, 
-ondern auf iiussere Umstiinde zu beziehen ist. Damit kommt 
demnach die Dastre Floresco’sche Deutung der Er- 
-cheinung in Weefall, niimlich dass sie auf der Umwandlung 
des Glutins in Gelatose beruhe, somit den definitiven Verlust 
des Gelatinirungsvermogens bedeute. 

d) Aus den unter a—c zusammengestellten Thatsachen 
veht hervor, dass gar keine Berechtigung existirt, eine Ana- 
logie zwischen der Einwirkung von Neutralsalzen (mit) oder 
ohne Digestion bei -+ 40° C.) auf die Gelatinirungsverhiilt- 
nisse des Glutins und derjenigen Einwirkung, welche auf 
peptischen Enzymen oder lebenden Mikroorganismen  beruht, 
vutzustellen, da eine solche Analogie durch keine reellen That- 
sachen gestiitzt wird. 

Bei dem Riickblick auf die in dieser Abtheilung erdrterten 
Verhiiltnisse kann ich nicht umhin jene in der Rubrikeniiber- 
sicht S. 507 aufgeworfene Frage: « Existirt thatsiichlich eine 
Erscheinung wie die unter der Bezeichnung «die Salzdigestion 
des Glutins» beschriebene?» entschieden verneinen, da 

die Salzdigestion des Glutins» mit demjenigen Begriff, den 
die oft erwithnten Forscher Dastre und Floresco diesem 
Ausdruck gegeben, in das Gebiet der Phantasie zu verweisen ist. 


il 

il 
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Zur Kenntniss der Extractivstoffe des Muskels. 
Von 


M. Siegfried. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des physiologischen Institutes der Universitat Leipzig.) 


(Der Redaction zugegangen am 28. September 12899.) 


Durch die friiher?) mitgetheilten Analysen des Carniferrin- 
wurden fiir Stickstoff Werthe von 5.45 —6,03° 0, im Mittel von 
6 Bestimmungen 5,65° 0, fiir Phosphor 1,84—2,59° 0, im Mitte! 
von 4 Bestimmungen 2,12° 0 erhalten. Unter Beriicksichtigung 
des Mittelwerthes fiir Stickstoff und des niedrigsten  bezvy. 
hochsten Werthes fiir Phosphor erhilt man fiir das Verhiiltni-- 
N:P 3,07-2,18. Bei weiteren Analysen von Carniferrin, di- 
aus Muskelextracten dargestellt war, wurde in der Regel cin 
Verhiiltniss N:P 2,1 gefunden. Ein weit geringeres Verhiiltuis- 
ergab sich bet Carniferrinniederschliigen, die aus den Muske!n 
eines neugeborenen Kalbes dargestellt’ waren. 

Das Kalb, 59 ke schwer, war wiihrend Gebur'! 
gestorben, 

Versuch I Es wurden 2750 @ der mit der Maschine 
zerkleinerten) Muskelmasse vom = linken Oberschenkel bei 40° 
erst mit 6 Liter, dann mit 3 Liter Wasser extrahirt und jede=- 
inal ausgepresst. Die vereinigten Extracte wurden bei deutlich 
saurer Reaction aufgekocht. Das opalisirende Filtrat) wurde 
mit Kochsalz halb gesiittigt und nach Zusatz von Essigsiure 
wieder zum Sieden erhitzt. Die klar filtrirte Losung wurde 
durch Chlorbarvum und Ammoniak von den Phosphaten  belre'. 


1) Diese Zeitschrift Bd. XXII, 363. 


jas Filtrat etwas eingeengt. Von der 6700 cem. betragenden 
\iissigkeitsmenge wurden zu zwei Parallelbestimmungen je 
3000 cem. genommen. Die Nucleoneisenniederschliige wurden 

bekannter Weise hergestellt, so dass das Filtrat derselben 
-iets sehr stark sauer reagirte und die Rhodanreaction gab. 
wurden erhalten: 


a) 34,448 Eisenniederschlag. 


Analyse: 1. 1,9996 g Substanz gaben 0,0862 ¢ P,O,Mg, = 1,20°o P. 
2. O,H004 » > erf. 3.85 ccm. 10 H,SO, = 1,07%o N. 
bh) 35,800 g Eisenniederschlag. 
Analyse: 1. 2,6010 Substanz gaben 0.1372 g P,O,Mg, = 1.47% P. 
2. 0.5166 » > erf. 3,8 com. "10 = 1,03°%o N. 


Es ergibt sich somit fiir 1000 ¢ Muskelbret: 

a) 0,33 x P und 030 ¢ N im Nucleoneisenniederschlage. 
b) O41 > > » O30» >» » > > 

Mittel 0.837 » » » OB » » » > 

Versuch Tl. 5465 Muskelbrei. vom) rechten” Hinter- 
<chenkel wurden ebenso behandelt) wie in Versuch Das 
Volumen des phosphatfreien Filtrates  betrug 12400) cem. 
avon wurden je 1240 com. verwendet. Es wurden erhalten: 


a) 12,917 g Eisenniederschlag. 


Analyse: 1. 3,1985 g Substanz gaben 0.1512 ¢ P,O.Mg, == 1,35°/o0 P. 
2. 0,4722 » > erf. 5.25 ccm. "10 H,SO, = 1,55°/o N. 


b) 10,372 ¢ Eisenniederschlag. 
Analyse: 1. 1,4807 g Substanz gaben 0,0871 ¢ == 1,649 9 P. 


2. O.D473 » » erf.6,75 cem. HJSO, = 1,73°/0 N. Mitte! 
3. 0,4622 >» > > > %, 


Es ergibt sich somit fiir 1000 ¢ Muskelsubstanz: 


a) 0.32 ¢ P und 0,36 ¢ N im Nucleoneisenniederschlage. 
b) O31 » » » 0.32 » » > » » 
Mittel 0,315 » » » OB4> » » ’ > 


Beide Versuche ergeben im Mittel 0,34 g¢ Nucleonphosphor 
L000 Muskel. Der von 1000 ¢ der 
Kalbsmuskeln wurde zu 2,1 g gefunden. 
Analyse: 1. 20 g Muskelbrei gaben 0.1492 g¢ P,O,Mg, == 0,21° 
20)» > O1512> » » = 028% P. 
Die Muskeln des neugeborenen Kalbes hatten also einen 
Gehalt an Nucleonphosphor. 
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Das Verhiiltniss N:P ist etwa also wesentlich gering: 
als ber andern Muskelextracten gefunden wurde. Auch im Stie:- 
fleisch ist) das Verhiiltniss dasselbe (vel. dieses Heft S. 5382. 
Wihrend grossere Anzahl von Bestimmungen Muskely 
von ovel. dieses Heft S. 552) wieder hohere Werthe 
vegeben haben. Jedenfalls schwankt die Zusammensetzunge dep 
Nucleonmlederschiiige bedeutend mehr, als friher anzunehmey 
war. Entweder gibt es Nucleone von verschiedener Zusammen- 
setzung, ebenso wie Nucleine und Protagone in threr Zusamimier- 
setzung sehr verschieden sind. Es konnen auch Nucleone you 
urspriinglich gleicher Zusammensetzung im lebenden Thiermuske! 
veriindert werden, indem einzelne Gruppen abgespalten werden, 
ohne dass der Charakter der Verbindung aufgehoben wird. Oder 
es enthalten die Nucleonntederschiiige nicht nur eine Substanz 
des Muskels, sondern mehrere, die sich vielleicht bet der Bildung 
des Carniferrinmiederschlages in der Hitze verbinden.!) Fir diese 
Moelichkeit) spricht) der Umstand (vgl dieses Heft, S. 532), 
dass nach Siittigen der phosphatfreien Muskelextractl6sung tii 
Ammonitunsilfat ber Wasserbadtemperatur aus dem Filtrate 
erhalten werden, welche sogar etwas mele 
Phosphor als Stickstoff enthalten. Es ist) hierber jedoch zi 
heriicksichtigen, dass erstens durch die Wasserbadtemperatur 
Zersetzung des Nucleons eintreten kann, und dass zweiten- 
in dem Filtrate trotz der Verdiinnung tilt 
Wasser noch andere phosphorhaltige Stoffe ausgefillt werden 
kOnnen. Hieritber soll die Untersuchung des 
der nach Siittigen mit) Ammonsulfat) erhalten wird, Klarhei! 
bringen. Mit dieser Untersuchung ist Herr Smollny 

Khenso wie Peptone ino mit Kochsalz oder mit) Ammon- 
sulfat gesiittieten Losungen durch FerrisalzlOsungen, die ti! 
dem betreffenden Salz gesiittigt sind, gefallt werden,?) so werden 

1, Pass die Carniferrinniederschlige nicht, wie Kutscher 
(diese Zeitschrift Bd. NNVILS. die nach den Methoden von Se 
Miitlheim und Hofmeister fillbaren Substanzen enthalten, geht > 
daraus hervor, dass sorefiiltig dargestelltes Carniferrin véllig 


frer ist. 
2) M. Siegfried, diese Zeitschrift Bd. XXVID, 342. 
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vibumoseartige Korper kochsalzgesiittigten Losungen durch 
Hisenchloridlésung, die mit Kochsalz gesiittigt ist, wenn auch 
nicht vollstiindig, gefiillt. Auf diese Weise wurden aus den 
wie oben beschrieben von Eiweiss und Phosphaten befreiten 
A\usziigen der Kalbsmuskeln, denselben Ausziigen, welche zu 
den Nucleonbestimmungen verwendet wurden, betriichtliche 
Fiillungen erhalten. Dieselben bilden sich zuniichst in grossen, 
zusammenhingenden Flocken. Nach Abfillriren wurden sie mit 
vesiittigter Kochsalzlosung zerrieben, abgenutscht, mit gesiittigter 
Kochsalzl6sung gewaschen und auf dem Wasserbade getrocknet. 


Analysen: 


I. Fillung. 


0.4293 g Substanz erf. 29,52 com. 2/10 H,SO, = 9,56°o N. 
2. 1,3278 » > gaben 0,0216 g. P,O,;Mg, = 0,45°/o P. 
Il. Fallung. 
1. 0.5064 Substanz erf. 298 H,SO, = N. 
2. 3.1571 » > gaben O,1134 ¢ BasO, und 0,036% ¢ P,O,Mg, 


= 0,32°%o P und 0,32°%o S. 


Fallung. 


1. 0.5725 g Substanz erf. 33,5 ccm. = 8.19%) N. 
2. 33478 » > gaben 0,0652 BasO, und 00,0631 ¢ P,O,Mg, 


= 0,52°/o P und 0,26%o 

Die gleichen Niederschliige wurden aus durch Chlorcalcium 
ind Ammoniak phosphatfrei gemachten, etwa 20° oigen Losungen 
von Fleischextract, und zwar aus halb und aus ganz mit Koch- 
“lz gesiittigten Losungen gefiillt. 


Analysen: 


. Darstellung aus halb mit Kochsalz gesiittigter Losung. 
1. 0.7210 g Substanz gaben 0,006L g P,O,Mg, = 0,23°% 0 P. 


2. 0.4352 » > erf. 25,6 "19 == 


']. Darstellung aus ganz mit Kochsalz gesiittigter Losung. 


1. 0.4003 Substanz erf. 22.95 9/10 H,SO, == 8,029. N, 
2. » » gaben O0,0188 g P,O.Mg, == 0,28°o P. 


Die Schmelze der 1,8174 g Substanz war vor der Molybdiin- 
ung nach Auflésen in Wasser auf dem Wasserbade wiederholt 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIIL 


mit Salzsiiure cingedampft: in der mit einigen Tropfen Salzsiiure 
angesiiuerten Losung des Riickstandes erzeugte Baryumchlorid 
auch bet ingerem Stehen keine Triibung. Die Substanz ent- 
hielt also keine quantitativ bestimmbaren Mengen Schwefels. 
war jedoch nicht vollig schwefelfrei, da die diusserst empfindliche 
Schweleltrockenprobe!) positiv, wenn auch schwach  austie!, 
Dieser Befund macht es wahrscheinlich, dass Muskel- 
extracte eine schwetelfreie, albumoseartige Substanz enthalten, 
Versuche zur lsolirung dieser Substanz und Auffindung schwefel- 
freier Verdauungsalbumosen durch fractionirte Eisenfiillungen in 
kochsalzhalligen Losungen hat Herr Natho begonnen. Diese 
Versuche werden auch entscheiden, ob der den Fiillungen 
stets beobachtete) Phosphorgehalt) der isolirten Substanz  zu- 
kommt oder nicht. 

Wenn auch die reichliche Ausscheidung der albumose- 
artigen Substanz bezw. der albumoseartigen Substanzen durch 
die Eisenfiillung in kochsalzgesiittigter Losung keine ganz voll- 
sHindige ist, so war doch anzunehmen, dass, wenn diese Substanz 
wesentheh ber der Bildung des Carniferrinniederschlages he- 
theiligt wire, aus den Filtraten der Eisenfillungen koch- 
silzgesiittigten Losungen Carniferrinniederschliige von bedeutend 
niedrigerem Verhiiltniss N:P als sonst erhalten werden miissten. 
Rs wurden deshalb aus den Filtraten der Eisenfiillungen Dar- 
stellung und (8.527) nach dem Verdiinnen mit) Wasser 
Nucleonfiillungen erzeugt. 


Fillung aus Filtrat I. 


1. 1.0710 ¢ Substanz gaben 0.0470 ¢ P,O,Mg, = 1,22° P. 
2. » erf. 11,5 = 0 N. 


Fiillung aus Filtrat UL. 


1. 1.1504 ¢ Substanz gaben 0.0312 ¢ P,O,Mg, = 0,75°/o P. 
2. O,9481 » | erf. 13,4 ccm. "10 H,SO, = 1,97°%o N. 


Das Verhiiltniss N:P ist also im ersten Falle 2,4. 1 
zweiten Kalle 2,6, unterscheidet) sich daher nicht) von dem 
friiher aus) Fleischextractlbsungen ohne vorherige Ausfiil 
mit Kisenchlorid kochsalzgesiittigter L6sung gefundenen, 


Siegfried, Diese Zeitschrift Bd. 5. 346. 


sowohl die Lésung des aus dem Carniferrin durch Einwirkung 
von Barythydrat zuniichst entstehenden, durch Ammonsulfat aus- 
<alzbaren Produktes als auch die Losung der aus diesem durch 
weitere Einwirkung von Baryvthydrat hervorgehenden” Fleisch- 
<iiure nach Sittigen mit Kochsalz mit kochsalzgesiittigter Eisen- 
chloridlésung Fiillungen geben, ist anzunehmen, dass auch das 
Nucleon so gefiillt wird. Diese Fiillung scheint jedoch in den 
yerwendeten Fliissigkeitsmengen nur sehr unvollstiindig zu. sein. 
Sollte sich ergeben, dass bei der Bildung der Carniferrinnieder- 
schliige mehrere Substanzen betheiligt sind (siehe oben), so 
wiirde der durch Ammonsulfat aussalzbare Theil sicher auch 
durch Eisenchlorid in kochsalzgesiittigter Losung fiillbar sein. 
Dass trotzdem im Filtrate dieser Fiillung der Carniferrinnieder- 
schlag erhalten wurde, wiirde durch sehr unvollkommene Aus- 
fillung dieser Substanzen unter den gegebenen Bedingungen 
zu erkliren sein. 


35* 
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Zur Kenntniss der Nucleone. 
Von 
Dr. Th. Richard Kriiger. 


Aus dem chemischen Laboratorium des physiologischen Institutes der Universitat 
Leipzig.) 


‘Der Redaction zugegangen am 28. September 1899.) 


Die Untersuchung bezweckte in erster Linie, die Loéslicl- 
keit des Muskel- und Milchnucleons in SalzlOsungen festzustellen, 
Ferner sollte zugleich gepriift werden, ob sich diese Nucleone 
durch verschiedene Loslichkeit von einander unterscheiden. Da 
die Nucleone als solehe sich bis jetzt) micht  isoliren lassen, 
musste der mithsame Wee eingeschlagen werden, in Losungen 
der Nucleone die Menge derselben zu bestimmen, diese Losungen 
mit den entsprechenden Salzen zu siittigen und im Filtrate cic 
Menge der Nucleone wieder zu ermitteln. Ebenso wurde 
Verhalten der Nucleone gegeniiber Pepsin und Trypsin unter- 
sucht, indem der Nucleongehalt vor und nach der Einwirkung 
der Enzyme festgestellt wurde. Ich habe fast durchweg Paralle!- 
bestimmungen ausgefiihrt. 


Versuche mit Muskelnucleon. 

Versuch [ Von einer Losung von 100 ¢ Fleischextrac 
In DUO com. Wasser warden in je 50 cem. die Phosphate tu! 
Chlorealcium und Ammoniak ausgefillt, im Filtrate das Nucleon 
direkt bezw. nach Siittigen mit dem betreffenden Salze 
gewoOhnlicher Temperatur, Filtriren, Auswaschen mit 
treffenden Salzlésung und Verdiinnen mit Wasser bestimmt, 

Je d0 com, gaben: 
direkt 


a) 2,9924 g Nucleonfallung mit +,.60° N 


> N; 


2,592. 
b) 24435 
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2. nach Siittigen mit NaCl 
a) 1.3688 ¢ Nucleonfillung mit 558°) N 
b) 1,8078 » $909 N: 

3. nach Siittigen mit MgsO, 

a) 2.6870 ¢ Nucleonfillung mit 3,22°0 N 
b) 2.7536 » » N. 

Versuch IL Eine wiisserige Losung von 100 g Fleisch- 
extract wurde von den Phosphaten befreit, das Filtrat) aut 
1000 cem. gebracht. Der Phosphatniederschlag wurde also 
nicht vollig ausgewaschen, da es sich nicht Bestimmung 
des Nueleons im Fleischextract handelte, sondern um Her- 
~tellung einer Lésung des Nucleons von bestimmtem Gehalte, 

Je 100 cem. der Losung gaben: 
1. direkt 
a) 84502 g Nucleonfiillung mit 2.12% N 
b) 7,8922 » 2,37°%o N; 


2. nach Sattigen mit (NH,),50, in neutraler Lésung auf dem 


Wasserbade 
a) 52714 ¢ Nucleonfillung mit 0.92%o N und 1,06. P 
b) 4.6650. » » mit N; 
3. nach Siittigen mit (NH,),SO, schwach ammoniakalischer 
Losung 
a) 95,3028 Nucleonfiillung mit 0.7290 N 
b) 43684 » > >» 1,05°o N und 1,06%o P. 


Versuch Il. Phosphatfreie Losung von Fleischextract 
wie in Versuch IL. 


Je 100 eem. gaben: 


1. direkt 
a) 3.1418 ¢ Nucleonfallung mit N 
b) 3.1709 » >» N. 
2. nach Aussalzen mit Kochsalz in neutraler, ammomiakalischer 


und saurer Losung auf dem Wasserbade 
a) 16110 Nucleonfillung mit 1,87°%o N 
b) 1,7494 » > > 258% N; 
3. nach Aussalzen mit Ammonsulfat in neutraler, ammoniakalischer 
und saurer Losung auf dem Wasserbade 
a) 6,2268 ¢ Nucleonfillung mit 0.3890 N 
b) 6.4840 » » 0.4390 


Versuch IV. Es wurde ein eiweiss- und phosphatfreier 
ixtract von 1700 g magerem Stierfleisch auf das Volumen von 
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2 Liter gebracht. Zu jeder Bestimmung wurden 500 cem. dey 
Losung verwendet. 
Bei der direkten Nucleonfiillang wurde erhalten: 
41838 g Niederschlag mit 2.17°%o N und 2.12°/o P. 

Nach Siittigen mit) Ammonsulfat) bei neutraler Reaction 
lieferte das Filtrat: 

41364 ¢ Niederschlag mit 1,16°%o N und 1.7°%/o P. 

Versuch | zeigt, dass durch das Aussalzen mit NaCl und 
MgsO, bet gewohnlicher Temperatur der Nucleonstickstoff nicht 
wesentlich vermindert wird. Vor dem Aussalzen enthielt das 
verwendete Volumen der Losung 0,12 bezw. O,11 g, nach dem 
Aussalzen mit) Kochsalz 0,07 und 0.09 g, nach dem Aussalzen 
mit Magnesiumsulfat 0,09 und @ Nucleonstickstoff Die 
Losung in Versuch IP enthielt O,18 und 0,19 g Nucleonstick- 
stolf: derselbe sank durch Aussalzen mit) Ammonsulfat) bei 
neutraler Reaction auf 0.05 und 0,05 ¢, ebenso bet ammo- 
niakalischer Reaction auf 0.0% und O05 g. Durch Sattigen mit 
Kochsalz bet Wasserbadtemperatur und bei neutraler, saurer 
und ammoniakalischer Reaction (Versuch ID) wurde der Nucleon- 
stickstoff von O47 und O17 auf 0,08 und 0,045 g, durch 
Siittigen mit} Ammonsulfat unter denselben Verhiiltnissen auf 
0.02 und 0,03 vermindert. Eine wesentliche Verminderung 
desselben durch Kochsalz scheint also nur durch vollstiindige- 
Siittigen in der Wiirme stattzufinden. Diese Verminderung kann 
auch auf emer Zersetzung des Nucleons beruhen. 

Nach Siittigen mit) Ammonsulfat in der Wiirme ist) der 
Phosphor ebenfalls, jedoch nicht in dem Maasse wie der Stick- 
stoff vermindert, sodass das Verhiiltniss von N: P sogar kleiner 
als 1 wird. Es soll hier eine weitere Untersuchung (vgl. dieses 
Heft S. 526) zeigen, ob bei der Siittigung mit Ammonsulfat in 
der’ Wiirme eine Zersetzung des Nucleons eintritt, oder ol) 
durch das Ammonsulfat) eine Substanz ausgeschieden wird. 
welche sonst ber der Bildung des Carniferrinniederschlage= 
betheiligt ist. 

Das Verhalten des Muskelnucleons gegen Pepsin uid 
Trypsin sollten folgende Versuche priifen: 

Versuch V. In 2 Parallelversuchen wurden je 100 ecm. 
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der in Versuch verwendeten) Losung auf 0 Salzsiiure 
vebracht und nach Zusatz von einigen Cubikcentimetern Pepsin- 
Glyeerins Stunden auf Korpertemperatur erwiirmt. 
Es wurden erhalten: 
a) 1.7164 ¢ Nucleonfiillung mit 4,08°5 N 
b) 1.7726 » 4.61%  N, 

Das ergibt in a) O07 in by) O.O8 g Nucleonstickstolt 
vegeniiber dem urspriinglichen Gehalt der Losung von O17 g, 
also eine wesentliche Verminderung. 

Versuch VI. Je 100 cem. einer phosphatfreien Fleisch- 
extractlOsung gaben: 

1. direkt 


b) 2.4677 > 3,.20°o N. 
2, je LOO cem. der Lésung wurden auf 0.3". Natriumearbonat- 


vehalt gebracht und nach Zusatz von + ccm. Pankreatin-Glycerin 
5.5 Stunden auf 40° erwirmt. Es wurden erhalten: 
a) 2.8342 g Nucleonfillung mit 2.52°o N und 0,7-4°o P. 
b) 25746 » » 2.53 
Das ergibt in a) 0,07 g, in bj) 0,065 ¢ Nucleonstickstotf 
vegentiber dem urspriinglichen Gehalte der Losung von O,O86 
und g 


Versuche mit Milchnucleon. 

Versuch |. Die Losungen, welche zu diesem und dem 
nichsten Versuche verwendet wurden, waren aus den Mutter- 
mugen, welche bei der technischen Darstellung des  Milch- 
zuckers gewonnen werden, hergestellt. Sie waren wie die 
Fleischextractlbsungen phosphatfrei gemacht. In den einzelnen 
bestimmungen wurden wieder gleiche Volumina der Losung 
verwendet. Es wurden erhalten: 

1. direkt 

a) 3.6036 ¢ Nucleonfiillung mit 2.37°o N 
b) 32548 > 2.89% N: 
2. nach Siittigen mit Kochsalz bei gewohnlicher Temperatur 
a) 3.6770 ¢ Nucleonfiitlung mit 2.1490 N 
b) 42994 » 191% N: 
5. nach Sittigen mit Magnesiumsuifat bei gewOhnlicher Temperatur. 
a) 3.1130 ¢ Nucleonfiillung mit 2.13°o N 
b) 3.7788 » N. 


a) 2.5440 ¢ Nucleonfiillung mit 340°. N 


Versuch direkt. 

53,4824 g Nucleonfiillung mit 2,45°/o N, 

Nach Siittigen mit Ammonsulfat: bei Wasserbadtemperatuy 
wurden weder, wenn die Sittigung bei neutraler, noch wen 
sie bet ammoniakalischer Reaction geschah, Nucleonfiillange: 
erhalten. Nach Siittigen mit) Ammonsulfat bei saurer Reaction 
entstanden nur Spuren von Niederschliigen. 

In Versuch T war durch Siittigen mit Kochsalz bei ge- 
WoOhnlicher Temperatur der urspriingliche Nucleonstickstoff vou 
0.085 und O.O9% auf 0,079 und 0,82 ¢, durch Siittigen mit 
Magnesiumsulfat ber gewohnlicher Temperatur auf 0,066 und 
0,068 gesunken. Nach Siittigen mit Ammonsulfat ber Wasser- 
badtemperatur (Versuch war iiberhaupt keine Nucleonfiilline 
mehr zu erzielen. Hiern unterscheidet) sich also wesentlicl 
das Milchnucleon vom Muskelnucleon., 

Versuch Th Aus 4 Liter Kuhmilch wurde phos- 
phatfreie Losung nach Ausfiillung des Caseins und Albumin- 
hergestellt, von welcher zu jeder Bestimmung gleiche Volumins 
verwendet wurden. Es wurden erhalten: 


1. direkt 
a) 1.2953 ¢ Nucleonfaillung mit 2,879 N = 0.037 ¢N 
b) 1.3478 » > 2.71% N= 


2. die Lésungen wurden bet Natriumearbonatgehalt nach 
Zusatz von + ccm. Pankreatin-Glycerin in a) und b) 4 Stunden. 
inc) und d) 6 Stunden auf Koérpertemperatur erwirmt. 
wurden erhalten: 

a) 1.5078 ¢ Nucleonfillung mit 0,78°'o N = 0,012 ¢N 


b) 1,7744 >» >» 0,96 °/o N = 0,017 » N 
0.9967 1.18° N O.012 » N 
d) 1.1130. > >» N= 0,015 > N. 


Withrend also der Nucleonstickstoff durch tryptische 
Verdauung stark vermindert) wurde, ergaben Versuche ill 
Pepsin nur eine unbedeutende Abnahme desselben. 


Zur Kenntniss des Phosphors im Muskel. 
Von 
J. J. R. Macleod M. B.. 


aus Aberdeen, Scotland. 


Aus dem chemischen Laboratorium des physiologischen Instituts der Universitat Leipzig.) 


(Der Redaction zugegangen am 28. September 1899.) 


Dass die von den Nieren ausgeschiedenen Phosphate durch 
Muskelthitigkeit zunehmen, ist durch zahlreiche Arbeiten, be- 
-onders von Engelmann,?!) Presyz.?) Klug und Olsavszky *) 
uu. s. W. dargethan worden. 

Es ist nicht unwahrscheinlich, dass diese Zunahme von 
dem Abbaue phosphorhaltiger Substanzen in den Muskeln her- 
riirt, aber Versuche, welche sich mit der Art und dem 
Material dieses Abbaues eingehender beschiiftigen, sind nur in 
eeringer Anzahl vorhanden, und auch diese sind durchaus nicht 
liberzeugend, 


Weyl und Zeitler‘) zeigten zwar, dass eine Zunahme 
der anorganischen Phosphate in tetanisirten Muskeln stattfindet, 
wber sie konnten keine Erkliirung fiir diese Zunahme finden, 
sondern vermutheten nur, dass, weil die Zunahme nicht von 
ciner ZerstOrung des Lecithins abhiingt, das Nuclein die orga- 
iische Substanz sein miisse, von welcher die anorganischen 
Phosphate stammen: indessen kann dies keineswegs die Zu- 


1) Du Bois-Reymond’s Arch. 1871. 14. 


2) Ungarisches Arch. f. Medicin. Bd. 3. 38. 
8) Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. LIV. &. 21. ai 
4) Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd. VI. S. 557. a 
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nahme der anorganischen Phosphate erkliiren, denn die Muske!y 
enthalten nur eine sehr geringe Menge von Nucleoproteid. }) 

Die angewandte Methode war auch keineswegs 
einwandsfreie, und zwar aus mehrfachen Griinden. das 
Lecithin zu extrahiren, wandten Weyl und Zeitler nur kaltey 
Alkohol und Aether an, und es ist durch Liebermann?) ge- 
zeigt worden, dass selbst durch Kochen mit diesen Reagenticen 
nur ein Theil des Lecithins ausgezogen wird. Um die anorga- 
nischen Phosphate zu extrahiren, behandelten sie die lecithin- 
freien Riickstiinde mit) kochendem Wasser mehrere Male je 
fiinf Minuten lang. Dieses Verfahren kann aber, wie Kosse|° 
und Miescher gezeigt haben, eine Zerst6rung von Nuclein tid 
somit eine incorrecte Vermehrung des anorganischen Phosphors 
zur Folge haben. 

Ausser dem Nuclein gibt es aber noch andere organische 
phosphorhaltige Substanzen im Muskel, welche zu der Zeit, als 
Weyl und Zeitler ihre Arbeit machten, noch unbekannt waren. 
und aus deren Zersetzung sich die Vermehrung der anorganischen 
Phosphate im arbeitenden Muskel erkliiren lassen kOnnte. Eine 
solche Substanz ist das von Siegfried entdeckte Nucleon. 
Thatsiichlich hat Siegfried4) auch gefunden, dass dem 
Wiisserigen Extract tetanisirter Muskeln sich weniger Nucleon- 
stickstoff findet, als in demjenigen von ruhenden. 

Auf den Vorschlag des Herrn Prof. Siegfried habe ich 
nun Versuche dariiber angestellt, ob ebenso wie der Stickstol! 
auch der Phosphor des Nucleonmolekiils bei der Muskelarbei! 
abgespalten wird. Daraus Hesse sich dann sowohl die Zunahme 
der anorganischen Phosphate im Muskelextract, als auch dic 
Steigerung der Phosphate im Urin bei der Muskelthiitigkeit 
wenigstens theilweise — erkliiren. 


1) Whitfield (Journ. of Physiol. Vol. XVI, S$. 487) konnte kein 
Nucleoalbumin im Muskel finden; und Pekelharing ‘diese Zeitselr. 
Bd. oS. 245) bei einer anderen Methode nur eine recht gerne 
Menge. 

2, Pfliiger’s Arch. f. Physiologie. Bd. LIV, 3. 573. 

3) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. Ill 5. 284. 

4, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 8S. 376. 


Neben dem Nucleon habe ich auch den Gesammtphosphor 
un getrockneten) Muskel und den anorganischen und organischen 
Phosphor in dem bei 60° C. bereiteten wiisserigen Extracte 
bestimmt. Bei dieser Temperatur wird zwar (bei Verwendung 
von vielem Wasser und dreimaligem Wiederholen dieses 
Extrahirens) wohl der Gesammtgehalt des Muskels an Alkali- 
phosphaten ausgezogen, hingegen erleiden die organischen 
P-haltigen Verbindungen des Fleisches dadurch sicher nicht 
eine Wwesentliche Zersetzung, 

Da der Wassergehalt des Muskels sehr betriéehtlich je 
nach dem Alter des Thieres und nach dem = Fettgehalt der 
Muskeln, variirt, und da der Wassergehalt) durch Muskelarbeit 
zunimmt,!) so wurde der Trockengehalt des Muskels bestimmt 
und alle Resultate auf Procente des getrockneten Muskels 
berechnet. 

Der Versuch wurde an Hunden ausgefiihrt, welche jedes 
Mal wenigstens vier Tage lang mit Pferdefleisch  gefiittert 
worden waren, vor dem Versuche jedoch einige Stunden gefastet 
hatten. Dieselben mussten dann mehrere Stunden einer 
Tretmiihle, die durch freandliche Vermittelung des Herrn Prof. 
\. Zuntz nach dessen Angaben construirt ist, laufen, so dass 
das Ermiiden unter vollig normalen Bedingungen erfolgte. 

Um Vergleichszahlen fiir die normalen Verhiiltnisse zu 
vewinnen, wurden fiinf andere Hunde wenigstens zwolf Stunden 
ling ruhig gehalten. In beiden Fiillen wurden die Hunde dann 
durch Verbluten getédtet. Die Muskeln der hinteren Extremi- 
wurden darauf nach Moéglichkeit von Fett, Nerven u. s. w. 
hefreit und in der Fleischmaschine zerkleinert. Der so erhaltene 
Muskelbrei wurde gewogen und zwei kleine Portionen davon 
hel 100° C. bis zum constanten Gewichte getrocknet und so 
die Trockensubstanz des Muskels bestimmt. 

Die trockene Masse wurde dann mit Aetznatron und 
Salpeter in der Silberschale verschmolzen und in der Lésung 


1) Hammarsten, Lehrbuch der physiol. Chemie, 1895, S. 345, 
od Halliburton in Schiifer’s Textbook of Physiology, p. 95, wo eine 
liste der Arbeiten tiber diese Frage gegeben wird. 
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der Schmelze der Phosphor durch Fillen mit 
Ammon, Losen des gewaschenen Niederschlags in Ammonink 
und Fallen) mit) ammoniakalischer Magnesiamixtur  bestimnal, 
Auf diese Weise wurde somit) der) Gesammtphosphor des 
trockenen Muskels ermittelt. 

Die nicht zur Trockenbestimmung verwendete Muskel- 
masse wurde in zwei Theile getheilt und von jedem derselben 
ein Extract gemacht, und zwar wurden 800 ¢ Muskel zuniiclist 
4 Stunden lang bet einer Temperatur zwischen 50 und 60° 
mit 14/2 Liter Wasser unter gutem Umriihren extrahirt. Das so 
gewonnene Extract wurde darauf durch ein’ Filtertuch colirt 
und das ausgepresste Fleisch wiederum 3/4 Stunden lang mii 
1 Liter Wasser extrahirt. Dasselbe Verfahren wurde ein drittes 
Mal wiederholt. Die vereinigten Extracte wurden darauf zur 
Coagulation des Eiweisses gekocht und nach Erkalter 
filtrirt. Das Filtrat wurde gemessen und bestimmte Volumina 
davon, welche 10 und 20 ¢@ des feuchten Muskels entsprachen. 
abgemessen. 

Die 10 Muskel entsprechende Menge wurde einer 
Silberschale eingedampft, der Riickstand mit Aetznatron tnd 
Salpeter verschmolzen und der Phosphor in der oben ange- 
gebenen Weise bestimmt. Es wurde so der Gesammt-P-Gelia!! 
des wiisserigen Extractes ermittelt. 

Zu der 20 feuchten Muskels entsprechenden Menge. de- 
Extractes wurde CaCl, in 10° oiger Losung hinzugefiigt und 
die LOsung mit) Ammoniak schwach alkalisch gemacht. Der 
die priformirte Phosphorsiiure als Caleiumphosphat enthaltende 
Niederschlag wurde in Salpetersiiure gelOst und sein P-Gelial! 
abermals mittelst molybdinsauren Ammons und Magnesiamixttu 
ermiltelt. Dies stellt uns den anorganischen Phosphor den 
Wiisserigen Extract dar. 

Durch Abziehen des anorganischen von dem Gesamin'- 
phosphor des wiisserigen Extractes erhalten wir den organisc)iet 
Phosphor des wiisserigen Extractes. 

Es ist unwahrscheinlich, dass bei Anwendung von Cat:, 
als Fiiliungsmittel des anorganischen Phosphors im 
Extract) organische  P-haltige Substanzen — z. Ino-ib- 
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sjiure') — mitgefallt werden: ebenso unwahrscheinlich ist 
es, dass hierbei eine Zersetzung solcher organischer P- 
haltiger Substanzen stattfindet, und dadurch, wie dies etwa 
bei direkter Fallang mit Ammoniummolybdat in stark sal- 
petersaurer Losung in der Wiirme der Fall wiire, die 
anorganischen Phosphate vermehrt erscheinen. 

Zur Bestimmung des Gesammt-P und der anorganischen 
Phosphate im = wiisserigen Extracte waren, wie erwiihnt, nur 
kleine Antheile desselben verwendet worden. Die Hauptmenge 
der Fliissigkeit diente zur Bestimmung des Nucleons. Die 
Fisenfiillung wurde nach den Angaben von Siegfried, *) 
und Balke*) vorgenommen. Die saure Reaction der 
Fliissigkeit wurde durch vorsichtigen Zusatz von Ammoniak 
vermindert, jedoch sorgfiiltig vermieden, dass die Reaction 
alkalisch oder neutral wurde. 

In dem auf dem Wasserbade getrockneten, gepulverten 
und gewogenen Nucleoneisenniederschlag wurden sowohl der 
stickstoff — nach Kjeldahl — wie der Phosphor durch 
schmelzen mit Aetznatron und Salpeter bestimmt und beides 
fiir LOO getrockneten Muskels berechnet. 


I. Versuche an normalen Hunden. 


Versuch I. Junger, 24 kg schwerer Jagdhund; gelegentlich einer 
Gperation durch Verblutung aus der Vena Portae gestorben.  Vorher 
mehrere Tage lang ruhig und wiihrend der letzten 12 Stunden niiclitern. 
lie Muskeln enthielten viel Fett. 


I. Wassergehalt. 


A. 10,1168 g feuchter Muskel lieferten 
2.9318 g Trockensubstanz. 
Wassergehalt des feuchten Muskels 71,02 °). 


1) Um das Calciumsalz der Inosinsiiure zu bilden, braucht man 
ul der einen Seite eine concentrirte Lésung von Inosinsiiure und auf 
jer anderen eine concentrirte Lésung von CaCl,, und das Salz scheidet 
sch nur nach lingerem Stehen aus. (Haiser, Monatshefte fiir Chemie, 
IS95, S. 190.) 

2, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXI. 351. 

3) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXI. 5S. 380. 
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B. 10.522 ¢ feuchter Muskel lieferten 
2.9870 Trockensubstanz. 


Wassergehalt des feuchten Muskels 71,61 ° 
Mittel F131 ° 
Daher Trockensubstanz des feuchten Muskels = 28.69 © 


II. Gesammt-Phosphorgehalt des Muskels. 


A. 


O.0745 
B. 2.9870 ¢ 


2.9318 


vetrockneten Muskels gaben 
Mg,P,0, = 0,3547 °/o P. 
eetrockneten Muskels gaben 
= 0.3640 0 P. 
Mittel: ° 


r 
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III. Wiisseriger Extract. 


A. SOO feuchten Muskels gaben 3880 cem. wiisserigen Extractes 


I. 


Anorganischer P. 97 ceim. 


. Organischer 


Gesammt-P. 48.5 cem. des wiisserigen Extractes (= 10 ¢ 
feuchten Muskels == 2.869 trockenen Muskels) lieferten 
0.0495 ¢ Mg P,0.. 


Trockensubstanz. 


entsprechend 0.238 bezogen aut 


Wiisserigen Extractes (== 20 | 
5.738 


entsprechend O.A888 °o PL bezogen 


Trockensubstanz:  leferten 


feuchten  Muskels 
0.0777 Mg,P,O,, 
Trockensubstanz. 
P (als Differenz berechnet) 


aul 


= 0,0492 P 
bezogen auf Trockensubstanz. 
Nucleoneisenniederschlag. 3734 cem.  Wwiisserigen 
Extractes 770 feuchten) Muskels == 220.9) Trocken- 
substanz) lieferten 6,895 ¢ Eisenniederschlag mit) 
und ORY! 

Nucleon-N der Trockensubstanz == 0,107 

Nucleon-P == 0,0278 %/o. 


B. Nur Nucleon wurde bestimmt. 3878.8 cem. wiisserigen. 


Vers 
blutung aus 


tractes | 770 feuchten Muskels 220.9 Trockensubstatz 

lieferten 7.304 ¢ Eisenniederschlag mit 3.68. N und P 
Nucleon-N der Trockensubstanz == 0.119% 
Nucleon-P == 0.026 % >, 

uch Alter, 22'2 kg schwerer Bullenbeisser. durch \Ver- 

den Carotiden getodtet. Vorher mehrere Tage lang ruhend 

der letzten 12 Stunden niichtern. Die Muskeln waren 


und 


Wiihrend 


dunkelroth gefiirbt und enthielten weniger Fett als in Nr. I. 


I. Wassergehalt. 


A. 1 


feuchter Muskel heferten 
Trockensubstanz. 
Wassergehalt des feuchten Muskels 70,78 ° 


| 
= 
| 
4 
3 
i. 


B. 12,5875 ¢ feuchter Muskel heferten 
3.6655 ¢ Trockensubstanz. 


~ 


Wassergehalt des feuchten Muskels 70.80 
| Mittel = 70.79 ° 5. 
Daher Trockensubstanz des feuchten Muskels — 29.21 °». 


II. Gesammt-Phosphor. 


A. 4,2287 
O.1105 
B. 3.6655 
0,93 ¢ 


g getrockneter Muskel gaben 
g Mg,P,0, = 0.364% 0 P. 


getrockneter Muskel gaben 
Mg,P,0, = 0,360 P. 


Mittel 0.362 ° 


II. Wiisseriger Extract. 


A. 1040 ¢ feuchten Muskels gaben 5387 ccm. wiisserigen Ex- 


B. 


tractes. 

1. Gesammt-P verloren. 

2, Anorganischer P. 103.6 cem. wiisserigen Extractes (= 20 ¢ 
feuchten Muskels = 5.8¢ ¢ Trockensubstanz) leferten 0.092 
Mg,P,0,, entsprechend O.2191° 5 P, bezogen auf Trocken- 
substanz. 

3. Organischer P. 

4. Nucleoneisenniederschlag. 5271.60 cem. wiisserigen 


Extractes (= 1010 ¢ feuchten Muskels = 294 & Trocken- 
substanz) lieferten 8.526 ¢ Eisenniederschlag mit 2.4°/o N 
und 1,21 % P. 

Nucleon-N der Trockensubstanz 0.0693 

Nucleon-P » 0.0350 


1040 ¢ feuchten Muskels gaben 5160 cem. wiisserigen Extractes. 


Gesamimt-P. 49.9 cem. des wiisserigen Extractes (= 10 
feuchten Muskels = 2.92 g Trockensubstanz) lieferten 0.0555 » 
Mg,P,0,. entsprechend 0.2671 °o P. bezogen auf Trocken- 
substanz. 

Anorganischer P. 100 cem. wiisserigen Extractes 10 ¢ 
feuchten Muskels = 5.84 ¢ Trockensubstanz) lieferten 0,092 g 
Mg,P,0., entsprechend 0.2191 P, bezogen auf Trocken- 
substanz. 

Organischer P (als Differenz berechnet) = 0.0488 ° 0 P, 
bezogen auf Trockensubstanz. 


. Nucleoneisenniederschlag. 5130 cem. wiisserigen Ex- 


tractes (= 1010 ¢ feuchten Muskels = 294 ¢ Trockensub- 
stanz) lieferten 7.807 g Eisenniederschlag mit 2.0% N und 
1,36 P. 

Nucleon-N der Trockensubstanz 0,0544 
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Versuch Junger, 167, kg schwerer Schiferhund. dure) 
blutung aus den Carotiden getédtet. Vorher mehrere Tage lang rulyic 
Wiihrend Stunden niichtern. Die Muskeln waren hellroth 


sehr weich. so dass sie sehr sehwer zu zerkleinern waren; der Fe!:- 


veh 


alt war imiissig. 
I. Wassergehalt. 
A. 16,8910 ¢ feuchter Muskel lieferten 
4.7036 ¢ Trockensubstanz. 
Wassergehalt des feuchten Muskels = 72,1 °/o. 
19,0990 ¢ feuchter Muskel leferten 
9.2045 Trockensubstanz. 
Wassergehalt des feuchten Muskels = 72,2 °)0. 
Mittel 72.15% 
Daher Trockensubstanz des feuchten Muskels 27.85" 


II, Gesammt-P. 
A. 4,7035 ¢ getrockneter Muskel gaben 
0,1450 g Mg, P,0, = 0,430 %o P. 
B. 5.2945 ¢ getrockneter Muskel gaben 
O.1560 ¢ Mg P.O, = O411 P. 
Mittel 0.420 ° 
II]. Wiisseriger Extract. 
A. 785 ¢ feuchten Muskels gaben 
S645 com. wiisserigen Extractes. 
1. Gesamimt-P. 46.5 eem. des wiisserigen Extractes (= 10 ¢ 
feuchten) Muskels == 2.785 trockenen Muskels) leferten 
O580 Mg ,PLO,, entsprechend 0.2908 90, bezogen au 
Trockensubstanz. 
2, Anorganischer P. 93 cem. des wiisserigen Extractes 
(= 20 ¢ feuchten) Muskels = 95,5702 trockenen Muske's 
heferten 0.095 ¢ Mg,P,0., entsprechend P, bezogen 
auf Trockensubstanz. 
4. Organischer P (als Differenz berechnet) = 0.0528 
bezogen auf Trockensubstanz. 
Nucleon fehilt. 
Bot. Gesamimt-P. cem. des wiisserigen Extractes (= 1) 
feuchten) Muskels = 2.785 ¢ trockenen Muskels) liefert:: 
0.0615 ¢ Mg entsprechend 0,3080°o P, bezogen «i! 
Trockensubstanz. 
Anorganischer P. 93 ecm. des wiisserigen 
(= 20 g feuchten Muskels == 5,570 trockenen Muske'- 
lieferten 0.093 g Mg,P,0,, entsprechend 0,2333 °/o P, bezouw 
aut Trockensubstanz. 
3. Organischer P (Differenz) = 0,0747 °. P. 


te 
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. Nucleoneisenniederschlag. 3366 ccm. wiisserigen 
Extractes (= 705 ¢ fenchten Muskels — 196.8 ¢ Trocken- 
substanz) lieferten 3,3665 ¢ Eisenniederschlag mit 3,2°o N 
und 1.65% o P. 

Nucleon-N der Trockensubstanz O.OdL 
Nucleon-P » > O.0288 


Versuch IV. +) ke schwerer Bernhardiner (Abart) von mittlerem 
\lter: durch Verblutung aus den Carotiden getédtet. Vorher nicht 
besonders ruhend, aber wiihrend 12 Stunden niichtern. Der Fettgehalt 
ier Muskeln war eering. 


I. Wassergehalt. . 
A. 6.2359 ¢ feuchten Muskels lieferten 


1.5155 ¢ Trockensubstanz. 
Wassergehalt des feuchten Muskels 75,7 ° 9. 
B. 51715 ¢ feuchten Muskels lieferten | 
1.2670 ¢ Trockensubstanz. 
Wassergehalt des feuchten Muskels 75,5 
Mittel 75.6. 
Daher Trockensubstanz des feuchten Muskels 244° 0. 
II. Gesamint-P. 
A. 1.5155 ¢ getrockneter Muskel gaben 
0.0415 Mg,P,0, = 0,382 P. 
Bh. 1.2670 getrockneter Maskel gaben 


0.0415 ¢ Mg,P,0, = 0,457 P. 
Mittel 0419». 
II]. Wiisseriger Extract. 
7 A. 800 ¢ feuchten Muskels gaben 3453 cem. wiisserigen Extractes. 
1. Gesammt-P. 45,2 cem. des wiisserigen Extractes (= 10g 
feuchten Muskels = 2.44 getrockneten Muskels) leferten 
0.0540 ¢ Me,P,0., entsprechend 0.307 °o, bezogen auf 
Trockensubstanz. 
2. Anorganischer P. 86.4 cem. des wiisserigen Extractes 
(= 20 ¢ feuchten Muskels 4,88 g trockenen Muskels) 
lieferten 0.075 ¢ Mg,P,O, entsprechend 0,215 °/o P bezogen 
auf Trockensubstanz. 
5. Organischer P (Differenz) = 0,092°o P, bezogen auf 
af Trockensubstanz. 
4+. Nucleoneisenniederschlag. 3280.3 ccm. des wiisserigen 
a Extractes (= 760 ¢ feuchten Muskels = 188.6 ¢ Trocken- - 
substanz) lieferten 4,0963 Eisenniederschlag mit 2,66° oN 
und 1.76% P. 
Nucleon-N der Trockensubstanz 0,057 ° o. 
Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIL 3b 
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B. S00 ¢ feuchten Muskels gaben 3905 ccm. wiisserigen Extracte- 
1. Gesainmt-P. 48.8 com. des wiisserigen Extractes (= 10) 
feuchten) Muskels == 2.44 trockenen Muskels) lefertey 
0.058 ¢ Mg entsprechend bezogen au 
Trockensubstanz. 

2, Anorganischer 97.6 cem. des wiisserigen Extracts 
(== 20 feuchten Muskels == 4.88 ¢ trockenen Muske|. 
lieferten 0.076 Me,P entsprechend 0.218% 0 PL bezouen 
auf Trockensubstanz. 

3. Organischer P (Differenz) = 0.137°o P, bezogen aut 


Trockensubstanz. 


i com. des wiisse- 
rigen Extractes (== 760 8 feuchten Muskels = 188 ¢ Trockes- 
substanz) leferten 3.5640 @ Eisenniederschlag mit 2,8". N 


und 2.02% P. 
Nucleon-N der Trockensubstanz 0,329 ° 
Nucleon-P > 0.0382 0. 


Versueh V. Alter. 35 ke schwerer Ziehhund: durch Verblutune 
aus den Carotiden get6dtet. Vorher mehrere Tage lang rulng und wiihrend 
der letzten 12 Stunden niichtern. Die Muskeln waren dunkelroth und 


der Fetteehalt war imiissig. 


I. Wassergehalt. 
A. feuchter Muskel lieferten 
2.8930 Trockensubstanz. 
Wassergehalt des feuchten Muskels == 74.7% 0. 
Bb. 13.2705 feuchter Muskel leferten 
B.OSLD ¢ Trockensubstanz. 
Wassergehalt des feuchten Muskels 75,9 ° o. 


Mittel = 75,3 
Daher Trockensubstanz des feuchten Muskels = 24.7 


II. Gresammt-P. 
A. 2.8530 ¢ getrockneter Muskel gaben 
O.0778 g Mg. P,¢ ). O.378 
B. 
O.0778 


~ 


eetrockneter Muskel gaben 
Mg,P,0, == 0,350 P. 
Mittel == 0367 °o. 


III. Wiisseriger Extract. 
A, 800 ¢ feuchten Muskels gaben 4162 cem. wiisserigen Extrac'e> 
I. Gesamint-P. 52 cem. des wiisserigen Extractes (= |") - 
feuchten) Muskels = 2.47 trockenen Muskels) 
0.0510 g Mg entsprechend 0,287° bezogen at! 
Trockensubstanz. 
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2, Anorganischer P. 10¢ cem. des wiisserigen Extractes 
(= 20 feuchten Muskels = 4.54 ¢ trockenen Muskels 
lieferten 0.0705 ¢ Mg,P,0., entsprechend O,198° PL bezogen 
auf Trockensubstanz. 

3. Organischer P (als Differenz bereclnet) = 
bezogen auf Trockensubstanz. 


Nucleoneisenniederschlag, com. des wiisse- 
rigen Extractes (= 760 ¢ feuchten) Muskels = 187.7 ¢ P 
Trockensubstanz) heterten 5.1855 Eisenniederschlag mit 
2,72 N und 1,33 P. 
Nucleon-N der Trockensubstanz 
Nucleon-P O.042 
B. 800 ¢ feuchten Muskels gaben 4461 cem. wiisserigen Extractes, 
1. Gesammt-P. 55.7 cem. des wiisserigen Extractes (= 10 ¢ 


feuchten Muskels = 2.47 g trockenen Muskels) lieferten 
0.0545 g Mg entsprechend 0.307 PL bezogen auf 


Trockensubstanz. 

2, Anorganischer P. 111.4 cem. des wiisserigen Extractes 
(= 20 feuchten Muskels == 4.54 ¢ trockenen Muskels 
lieferten 0.079 Mg entsprechend 0,222 ° bezogen 
auf Trockensubstanz. 

3. Organischer P (als Differenz berechnet) 0.085% o P, 
bezogen auf Trockensubstanz. 


4. Nucleoneisenniederschlag. 4238.8 cem. des wiisse- 
rigen Extractes (<= 760 feuchten Muskels == 187,7 ¢ 


Trockensubstanz) lieferten 6.1480 ¢° Eisenniederschlag mit 
2,20 N und 1,39 °/o P. 


Nucleon-N der Trockensubstanz == O.O71° o, 
Nucleon-P > = 0,045 %o. 


Versuch VI. Alter. 40 ke. schwerer Ziehhund, arbeitete 20 Min. 
lang in der Tretmiihle, dann musste das Experiment unterbrochen werden, 
da hochgradige Dyspnoe eintrat; darauf wurde das Thier durch Ver- 
blutung aus den Carotiden get6édtet; das Blut war sehr dunkel: die so- 
lort nachher herauspriiparirten Muskeln zeigten keine Todtenstarre thr 
leltgehalt war miissig. 

I. Wassergehalt. 
A. 8.7185 feuchter Muskel lieferten 
2.3730 g Trockensubsianz. 
Wassergehalt des feuchten Muskels == 72.7 ° ». 
B. 13.8925 ¢ feuchter Muskel leferten 
53,8213 Trockensubstanz. 


Wassergehalt des feuchten Muskels == 72.4% 0. 
Mittel 72.55 ° ». 
Daher Trockensubstanz des feuchten Muskels 27,45 ° 
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IT. Gesammt-Phosphor. 


A, 2.5730 ¢ getrockneter Muskel gaben 
0.0570 ¢ Mg,P,0, == 0,335 °% 0 
Bb. 38213 ¢ getrockneter Muskel gaben 


Mg,P,0, = 0,329 %o P. 
Mitte! 0.832%. 


III. Wiisseriger Extract. 


A. 800 ¢ feuchten Muskels gaben 3800 cem. wiisserigen Extractes 


1. 


(fesammt-P. 47.5 cem. des wiisserigen Extractes (= 
fenehten) Muskels == 2.745 g trockenen Mauskels) lieferten 


0.0475 ¢ Me,P,0.. entsprechend 0,240°o P, bezogen au 
Trockensubstanz. 
Anorganischer P. 95 cem. des wiisserigen Extractes 
== 20 ¢ feuchten Muskels = 5,490 ¢ trockenen Muskels 
lieferten 0.0723 ¢ Mg,P,0,, entsprechend 0,185 Py bezogen 
auf Trockensubstanz. 
Organischer P (als Differenz berechnet) 0,057 ° 5 
bezoven auf Trockensubstanz. 
Nucleonetsenniederschlag. 3610 com. wisserigen 
Extractes (<= 760 ¢ feuchten Muskels == 208,6 ¢ Trocken- 
substanz) lieferten 3.3315 ¢ Eisenniederschlag mit 3.0°. \ 
und L&8 P. 

Nucleon-N der Trockensubstanz == O,0#78 ° 0. 

Nucleon P 0.0300 


| 


B. 8008 feuchten Muskels gaben 3676 ccm. wiisserigen Extractes 


Gesammt-P. cem. des wiisserigen Extractes |). 
feuchten| Muskels == 2.745 ¢ trockenen Muskels) heferten 
0.0505 ¢ Mg,P,0,, entsprechend 0,255 °'o P, bezogen au 
Trockensubstanz. 
Anorganischer P. 92 cem. des wiisserigen Extractes 
(= 20 ¢ feuchten Muskels = 5,490 ¢ trockenen Muskels) 
lieferten 0.0730 ¢ Mg,P,0., entsprechend O,185° 0 PL bezoven 
auf Trockensubstanz. 
Organiseher P (als Differenz berechnet) = 0,069 
bezogen auf Trockensubstanz. 
Nucleoneisenniederschlag. 3472 cem. des wiisser cet 
Extractes (== 760 g feuchten Muskels == 208,6 g Trocken- 
substanz) lieferten 2.4895 Eisenniederschlag mit 3.4)» \ 
und 187°. P. 
Nucleon-N der Trockensubstanz = 0,0415° 0. 
Nucleon-P » = 0),0298 °/o. 


— — 
L 
2. 


II. Versuche an ermiideten Hunden. 


Versuch 18 kg schwerer Schiiferhund von mittlerem Alter, 
is Stunden niichtern: arbeitete 34/2 Stunden: darauf verblutet aus den 


Das Blut war nicht so dunkel wie in Vers. VI CS. 545). The 


yodtenstarre trat cirea 20 Minuten nach dem Tode ein. Muskeln dunkel- 
roth: Fettgehalt miissig. 


I. Wassergehalt. 
A. 10.2805 ¢ feuchter Muskel lieferten 
2.8250 ¢ Trockensubstanz. 


Wassergehalt des feuchten Muskels == 72.54% 0. 


B. 12.4530 feuchten Muskel lieferten 


3835 ¢ Trockensubstanz. 


Wassergehalt des feuchten Muskels 72.83° 0. 
Mittel 72,68°o. 
Daher Troekensubstanz des feuchten Muskels = 27.529 


Il. Gesammt-P. 
A. 2.8230 © vetrockneter Muskel gaben 
0,880 ¢ Mg,P,0, = 0.436% P. 


B. 3.3835 @ getrockneter Muskel gaben 
1.040 © Me,P,0, = 0,28 P. 


Mitte] 0,452” ». 


Ill. Wiisseriger Extract. 


A. feuchten Muskels gaben 3385 cem. des wiisserigen Extractes, 


1. 


Gesamimt-P. 48 cem. des wiisserigen Extractes (== 102 
feuchten Muskels == 2.732 ¢ Trockensubstanz)  lieferten 
0.0555 g Mg,P,O.. entsprechend O.281°o P, bezogen auf 
Trockensubstanz. 


. Anorganischer P. 96 cem. des wiisserigen Extractes 


(= 20 ¢ feuchten Muskels — 5.46¢ ¢ Trockensubstanz) 
lieferten 0.0930 ¢ Mg,P,0.. entsprechend 0.237° 0 P, bezogen 
auf Trockensubstanz. 


3. Organischer P (als Differenz berechnet) == o P, 
hbezogen auf Trockensubstanz. 
4. Nucleoneisenniederschlag 3195 cem. des wiisserigen 


Extractes (== 660 ¢ feuchten Muskels = 180 ¢ Troeken- 
substanz) leferten 3.3740 ¢ Eisenniederschlag mit 2.2’. N 
und 1.68°'o P. 


Nucleon-N der Trockensubstanz == 0.0432 o. 
Nucleon-P = (),033° 


B. 700 ¢ feuchten Muskels gaben 3605 cem. wiisserigen Extractes. 


1. 


Gesammt-P. 50.1 cem. des wiisserigen Extractes (= 10 ¢ 
feuchten Muskels = 2.732 ¢ Trockensubstanz)  lieferten 


* 


i 
| 
\ 
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0.0510 Mg,P,0, entsprechend 0.2599 P  bezogen 


Trockensubstanz. 
2, Anorganischer P. 100.2 cem. des wasserigen Extrac! 


(<= 5.604 Trockensubstanz) heferten 0.0855 g Mg, PLO. ent- 
sprechend, 0.229% P bezogen auf Trockensubstanz. 

3. Orvganischer P cals Differenz berechnet) = O.030°, 
bhezogen auf Trockensubstanz. 


Nucleoneisenniederschlag 3402,6 cem. des wiissericey 
kxtractes (== 660 ¢ feuchten Muskels == 180 ¢ Troekon- 
substanz) lieferten 3.9690 Eisenniederschlag mit 2,1°  \ 
und P. 


Nucleon-N der Trockensubstanz == 0,046° o. 
Nucleon-P >» > (),036 


Versuch IL Junge, 14'2 kg schwere Schiiferhiindin; 12 Stunden 
lang niichtern. Arbeittete in der Tretmiithle Stunden; verblutet: dic 
Todtenstarre kai 15 Minuten nach dem Tode zum Vorschein. Blut dunke! 
Der Fettgehalt war miissig. 

I. Wassergehalt. 
A. Verloren. 
B. 16.5050 ¢ feuchter Muskel leferten 
41685 g Trockensubstanz. 
Wassergehalt des feuchten Muskels 
Daher Trockensubstanz des feuchten Muskels == 25.6" 
II. Geesammt-P. 
A. Verloren. 
b. #1685 ¢ getrockneter Muskel gaben 
O1440 ¢ Mg P,0, = 0,4833° P. 
Mitte] 0,483 ° 5. 


III. Wiisseriger Extract. 
A. 600 ¢. feuchten Muskels gaben 2935 ccm. wiisserigen Extracies 
Gesammt-P. #9 cem. des wiisserigen Extractes (== 10) 


feuchten Muskels == 2,56 ¢ Trockensubstanz) lieferten 0.0545 - 


Mg, entsprechend 0,296°o0 P, bezogen auf Trocken- 
substanz. 


te 


Anorganischer P. 98 cem. des wiisserigen Extractes(— 2" - 

feuchten Muskels = 5.12 ¢ Trockensubstanz) lieferten 0,020 - 

Mz,P,O0., entsprechend 0.250°% P, bezogen auf Trocken- 


substanz. 
3. Organischer P (Differenz) = 0,046°o P, bezogen 


Trockensubstanz. 


Nucleoneitsenniedersehlag 2739 cem. des 
Extractes (= 560 ¢ feuchten Muskels = 143,3 g Trocket- 


= 


— — 


ij 
substanz) heferten 3.5845° o Eisenniederschlag mit N 
und P. 
Nueleon-N der Troekensubstanz == 0.0742. 
Nucleon-P = 0,032 °°. 
B. 600g feuchten Muskels gaben 2864 cem. des wiisserigen Extractes. 
1. Gesamimt-P. 47,5 cem. des Extractes (== 10 feuchten 
Muskels == 2,56 ¢ Trockensubstanz) lieferten 0.05935 ¢ Mg P,O,, 
entsprechend bezogen auf Trockensubstanz. i 
2, Anorganischer P. 95 cem. des Extractes (== 20 ¢ feuchten 
Muskels = 5.12 ¢ Trockensubstanz) lieferten 0.0915 ¢ Mg,P,O, 
entsprechend 0.250% bezogen Troekensubstanz. 
3. Oreanischer P (als Differenz berechnet) = P, 
bezogen auf Trockensubstanz. 
4. Nucleoneisenniederschlag. 2674 cem. des wiisserigen 
Extractes (== 4560 ¢ feuchten Muskels == 143.5 ¢ Trocken- 
substanz) heferten 2.6345 ¢ Eisenniederschlag mit 2.85° N 
und 1.57% P. 
Nucleon-N der Trockensubstanz == 0.052% 
Nucleon-P > > = 0,030 0, 
Versuch Il. Junge. ke schwere schiiferhiindin: 12 Stunden 
lang niichtern. Arbeitete in der Tretmithle 6 Stunden. Die Verblutung 
dauerte eine Stunde. Die Todtenstarre kai spiiter (45 Minuten) wie in 
Nr. Il zum Vorschein. Der Fettgehalt war miissig. 
I. Wassergehalt. 
A. 12,2290 © feuchten Muskels lieferten 
3.0400 ¢ Troekensubstanz. 
Wassergehalt des feuchten Muskels 75,74° 0. 
B. 12.0145 ¢ feuchter Muskel leferten 3.0850 ¢ Trockensubstanz. 
Wasservehalt des feuchten Muskels == 75.742 5. 
Mittel 7544 
Daher Trockensubstanz des feuchten Muskels == 24.26 ° ». 
II, Gesammt-P. 
A. 3.0400) ¢  getrockneten. Muskels  lieferten) O,LOSO M,P,O, 
= 0,496 °%o P. 
B. 2.915 getrockneten  Muskels lieferten O.O975) ¢ Mg,P,0, 
= (),466 P. 
Mittel OAST°, P. 
III. Wiisseriger Extract. 
A. 600 © feuchten Muskels gaben 3300 ccm. wiisserigen Extractes. 
1. Gesammt-P. 55 cem. des wiisserigen Extractes 10 ¢ 
feuchten Muskels == 2.456 ¢ Trockensubstanz) leferten 
O.0510 ¢ Meg entsprechend O.289° P, bezogen auf 
Trockensubstanz. 
if 


) 
: 
1 
Me 
x. 
= 


2. Anorganischer P. 110 cem. des wiisserigen Extracte. 
(= 20 feuchten Muskels 4.912 Trockensubstan: 
heferten 0.0950 ¢ Mg,P,0, entsprechend 0.268 PL bezover 
auf Trockensubstanz. 

Organischer P (als Differenz berechnet) == O.O21 o he- 


zogen auf Trockensubstanz. 


Nucleoneisenniederschlag cem. des wiisserige) 
Extractes (<= 4560 feuchten Muskels 137.5 ¢ Trocken- 
substanz) lieferten 4.0650 ¢ Fisenniederschlag mit 3.2%) \ 
und Q59%o P. 


Nucleon-N der Troekensubstanz 0.094 9, 
Nucleon-P = 0,016 °/o 


G00 ¢ feuchten Muskels gaben 2775 cem. wiisserigen Extracte- 
Geesammt-P. 46.2 com. des wiisserigen Extractes 10 
feuchten) Muskels = 2.456 ¢ Trockensubstanz) lieferten 

0.0495 Me Py 
Trockensubstanz. 


entsprechend 0.280%) bezogen aul 


2. Anoreanischer P. 92.4 cem. des wiisserigen Extractes 


(= 20 feuchten Muskels 4.912 ¢ Trockensubstanz) 
ferten ¢ Mg, P,0., entsprechend 0.260% PL bezogen 
auf Trockensubstanz. 

5. Organischer P (als Differenz berechnet) = 0.020 o Py be- 
zogen auf Trockensubstanz. 

4. Nucleoneisenniedersehlag. 25904ceem. des wiisserigen 


Extractes (== 560 feuchten Muskels == 137.5 @ Trocken- 
, 


substanz) lieferten 4.1805 ¢ Eisenniederschlag mit 338°) N 
und Q.50°%o P. 


Nucleon-N der Trockensubstanz =: 0.102 ° 0. 


Versuch IY. ke schwerer Bullenbeisser von mittlererm 
Alter, 12 Stunden lang niichtern: arbeitete 5/4 Stunden: darauf ver- 
blutet aus den Carotiden. Die Todtenstarre trat cirea 30° Minuten nac! 
dem Tode ein. Fettgehalt gross. 


I. Wassergehalt. 


A. 11,5595 ¢ feuchter Muskel leferten 3.3605 ¢ Trockensubstat 
Wassergehalt des feuchten Muskels == 70.9 ° 
B. 12.8165 ¢ feuchter Muskel heferten 3.9655 Trockensubstanc 


Wassergehalt des feuchten Muskels == 70.7 % 0 
Mittel 70.8 


Daher Trockensubstanz des feuchten Muskels == 29.2 
Il. Gcesammtphosphor. 


A. 8.5605 ¢ getrockneter Muskel gaben 0,0930 ¢ Mg,P,0, 
B. 3.9655 getrockneter Muskel gaben 0.1145 Mg, = 0.3876 
Mittel o P. 


| 
Dol 
ILI. Wiisseriger Extract. ii 


A. 600 ¢ feuchten Muskels gaben 3750 cem. wiisserigen Extractes. 


1. Gesammt-P. 62.5 cem. des wiisserigen Extractes (— 10 
feuchten) Muskels == 2,92 ¢ Trockensubstanz)  lieferten 
00535 Mg entsprechend 0,252 °o bezogen auf 
Trockensubstanz. 


2. Anorganischer P. 125 cem. des wiisserigen Extraectes 


(= 20 ¢ feuchten Muskels ¢ Trockensubstanz) lie- 
ferten 0.0905 ¢ Meg entsprechend 0.215% o P, bezogen 
auf Trockensubstanz. 

3. Organischer P (als Differenz berechnet) 


bezoven auf Trockensubstanz. 


ib. 


Nucleoneisennicderschlag. 3562 com, des wiisserigen 
Extractes (= feuchten Muskels == 166. Trockensub- 
stanz) leferten 4.7060 ¢ Eisenniederschlag mit 2.45 N 
und 0.73%) P. 


Nucleon-N der Trockensubstanz 0.069 9, 


Nucleon-P » 0.020 4, 
B. 450 © feuchten Muskels gaben 2925 cem. des Extractes. 
1. Gesammt-P. 65 cem. des wiisserigen Extractes (= 10 ¢ 
feuchten Muskels = 2.92 Trockensubstanz) lieferten 0.055 
Mg, P,0,, entsprechend 0.260°% bezogen auf Trocken- 
substanz. 
2. Anorganischer P. 130 cem. des wiisserigen Extractes 
(== 20 feuchten Muskels 5.84 Trockensubstanz) lie- 
ferten 0.0965 ¢ Mg entsprechend O.231 PL bezogen 
auf Trockensubstanz. 
3. Organischer P (Differenz) = 0.020 bezogen auf 
Trockensubstanz. 
4. Nucleoneisenniederschlay 2730 cem. des wiisserigen 
Extractes (== 420 ¢ feuchten Muskels == 122.6 ¢ Trocken- 
substanz) lieferten 3.1530 Eisenniederschlag mit 2.259 N 
und 0.60% P. 
Nucleon-N der Trockensubstanz 0.057 
Nucleon-P 
Der besseren Uebersichthchkeit halber sind die Mittel- 
werthe aus den vorerwihnten P-Bestimmungen 
den nachfolgenden Tabellen zusammengestellt. leh gebe 
“uch die Zahlen fiir die Verhiltnisse, in welchen die wichtigsten 
tieser Werthe zu einander stehen. 
i] 
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Kin Blick auf diese Tabelle belehrt uns zuniichst. 
gwar der Gesammitphosphorgehalt ruhenden Hundemuske! 
betriichtlich variirt, dass aber die Verhiiltnisse der verschiedenes, 
Gruppen unter einander ziemlich constant bleiben. 

Der Gesammtphosphor (A Tab. hat einen Durch- 
schnittswerth von 0 Pound variirt zwischen 0,352° 0 
und O.420°0 Py wobei in der Regel die grésseren Zahlen vou 
jungen, die niedrigeren von allen Hunden stammen. Nur de 
Hund in) Versuch [zeigt niedrige Werthe, obgleich er ein 
junges Thier war. 

Der Phosphor, welcher in den wiisserigen Extrac 
iibergeht (B Tab. bildet im Allgemeinen 73° des Gesammi- 
phosphors, und von dem Phosphor des wiisserigen) Extracte- 
selbst sind wieder 75° 0 anorganisch und 25° 0 organisch. Vou 
diesem letzteren organisch gebundenen Phosphor, welcher in 
den wiisserigen) Extract tibergeht, sind durehschnittheh 50° 
Nucleonphosphor (wie aus der letzten Columne der Tabelle | 
ersichtlich ist), Die tibrigen 50° o gehdren wahrscheintich 
zim kleinen Theile der Tnosinsiiure an, welche zwar. wie 
Liebig!'); und Hatser?) gezeigt haben, in Wasser losheh it. 
und welche nach Haiser organisch gebundenen Phosphor 
besitzt, von der aber der Muskel nur dusserst geringe Menger 
enthailt. 

Was fiir Stoffe sind es nun neben der Inosinsiiure, welche 
diesen nicht darch Eisen faillbaren organischen Phosphor 
halten?  Zuniichst war daran zu denken, dass vielleicht dic 
Kisentithing des Nucleons unvollstiindig gewesen wiire. 
Priiftung dieser Méglichkeit’ wurden zwei Versuche der nacli- 
stehenden Weise angestellt. Nachdem man den Nucleoneise:- 
miederschlag sich hatte setzen lassen, wurde die dariiber be- 
findliche Fliissigkeit abgegossen und in einer g@rossen Schaal 
zum WKochen erhitzt. Dazu wurde dann verdiinntes Ammonia) 
eeveben, bis die Reaction eben alkalisch wurde, und FeC! - 
Losung in geringem Ueberschuss hinzugeftigt. Es hildete. sic 


1, Annalen der Chemie und Pharmacie. Bd. 317. 
2) Monatshefte fiir Chemie. 1895. SS. 190. 


ein neuerlicher Niederschlag. Derselbe lieferte nach dem Ver- 
<chmelzen mit Aetznatron und Salpeter keine Spur Phos- 
phorsiure und enthielt Stickstofl, der jedentalls von Albu- 
mosen herrthrt. 

Daraus ergibt sich, dass die Fiillung des Nucleons eine 
vollstiindige war. Der restliche  organische Phosphor des 
witsserigen Extractes ist daher nicht auf Rechnung des nicht- 
vefiillten Nucleons zu setzen. Ebenso wenig diirfte er wohl aus 
dem Nuclein oder Lecithin des Muskels stammen. Es erscheint 
demnach wahrscheinlich, dass der Hundemuskel ausser 
dem Nucleon noch andere wasserlésliche Verbin- 
dungen enthilt, in welchen organisch gebundener 
Phosphor vorhanden tst. 

Der Nucleonphosphor, ausgedriickt in Procenten des getrock- 
neten Muskels, ist unserer Tabelle zufolge eine ziemlich constante 
Gadsse: hingegen schwankt der Nucleonstickstoff etwas mehr. 

Gehen wir nun zu den Versuchen an ermiideten) Hunden 
liber, so sehen wir, dass die hauptsichlichste, durch die Muskel- 
arbeit) bewirkte Veriinderung im Phosphorgehalt) des Muskels 
darin besteht, dass der organische Phosphor im wiis- 
serigen Extract sehr betrachtlich vermindert wird, 

Diese Verminderung betrifft, wie die Tabeile 
lehrt, zum Theile den Phosphor des Nucleons, in 
der Hauptsache aber die anderen oben erwiihnten 
organisch phosphorhaltigen Extractivstoffe des 
Muskels, 

sesonders in den Versuchen und ist der Phosphor 
des Nucleons sehr deutlich herabgesetzt (Tab. IF), also in jenen 
Versuchen, in welchen die Ermiidung am weitesten getrieben 
worden war. Diese Resultate stimmen mit) denen, welche 
~iegfried?!) bei arbeitenden Hunden erhalten, insofern iiber- 
ein, als in dem Versuch Hl von Siegfried, bei dem die Arbeit 
in der Leistung eines 1,5-stiindigen Weges bestand, nur wenig 
Nucleon verbraucht wurde, wiihrend die tetanisirten) Muskeln 
betrichtlichen Nucleonschwund aufwiesen. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXI, S. 377. 


Entsprechend der Verminderung des gesammten wasser- 
lOslichen organischen Phosphors zeigt sich eine betriacht- 
liche Zunahme in den wasserléOslichen anorga- 
nischen Phosphaten (Natriam- und WKaliumphosphat). 
es ist sehr wahrscheinlich, dass in eben dieser Form der yer- 
brauchte Phosphor auch den Muskel verliisst und in das Blut 
iibergeht. um) durch die Nieren ausgeschieden zu werden. del 
beabsichtige. auf verschiedene andere Weise diese Sache noch, 
weiter zu verfolgen. 

Der Gesammtphosphor des wiisserigen  Extracte- 
bleibt) ziemlich derselbe wie bet den ruhenden Hunden. nur 
das Verhiltniss zwischen dem organischen und anorganischery 


Phosphor desselben | Tab. II) ist anstatt 1:3 (ber ruhender 


Hunden) £:5 und in den Versuchen und TV. und 
sogar 1:13 in Versuch Il. 

Sehr auffallend ist, dass der Gesammtphosphor 
Muskels durch die Arbeit zuzunehmen scheint (siehe 
A Tab. besonders deuthieh dies in Experiment tnd 
Hl, wo indessen die Zunalme. theilweise wenlgstens, mit der 
Thatsache zusammenhiingen) kann, dass die Thiere sehr jung 
(9-6 Monate) waren und also — wie Bunge gezeigt hat — 
relativ mehr anorganische Substanzen (also auch Erdphosphate 
in ihren Geweben enthalten miissen, als die dlteren Thiere. 

Da nun bei der Thiitigkeit der Muskeln der Gesammi- 
phosphor (A Tab. Il) zunimmt, der Phosphor des wiisserigen 
extractes hingegen unveriindert bleibt, so wiichst natiirlich die 
Differenz A——bB (oder E Tab. Ih, d. ho der wasserunlos- 
liche Phosphor zeigt eine Zunahme, ohne dass der 
wasserlosliche Phosphor vermindert erscheint. Vielleicht hing! 
die erwiahnte Zunahme mit der Thatsache zusammen, dass at 
den zerstorten organischen Substanzen auch Phosphate der 
Erdalkalien gebildet: werden, oder dass der Phosphor, welche: 
dem Muskel durch das zugefiihrt wird, bei der Regeneri- 
tion seiner Substanz in wasserunloslichen organischen Vei- 
bindungen — Lecithin oder Nuclein? — aufgestapelt wird. 

Ich habe weiter gesucht, ob in den ruhenden und 
miideten” Hundemuskeln Bernsteinsiiure vorkommt. 


hierbel angewandte Methode war die von Siegfried?) ange- 
eebene, welche sich bei einer Priifung mittelst zugesetzter 
reiner” Bernsteinsiture als sehr verlisslich erwies.  Dieselbe 
besteht bekanntlich Extraction des Muskels mit) Alkohol, 
Behandlung des in’ Wasser gelésten Riickstandes der alkoho- 
Fliissigkeit mit einem kleinen Ueberschusse von Barvt- 
ivdrat auf dem Wasserbade, Zersetzung der gebildeten Baryt- 
salze mit wenig verdiinnter Salzsiiure in der Kiilte und Ausiithern 
dev. Zersetzungsfliissigkeit. Es wurden so zwei Versuchen 
an ruhenden und in zwei an ermiideten Hunden erstens direkt 
wlkoholische Ausziige, zweitens auch die durch Extraction 
mit salzsiiturehaltigem Alkohol erhaltenen Ausziige aut das Vor- 
handensein von Bernsteinsiiture untersucht. 

Weder ino ruhenden*®, noch erschéopften 
Muskeln konnte ie¢h auf diese Weise Bernstein- 
siiure nachweilsen. 

Die hauptsachlichsten Resultate meimer Untersuchungen 
sind also, kurz gefasst, die folgenden: 

1 Durch Muskelarbeit wird der organisch 
gebundene Phosphor des wiisserigen 
Muskelextraetes stark vermindert. 

2, Dementsprechend werden die anorga- 
nischen Phosphate des wiisserigen Muskel- 
extractes vermehrt. 

db. Der Nucleonphosphor im wiisserigen 

Muskelextracte wird nur durch intensive 
Muskelanstrengune wesentlich vermindert. 
Vor Allem wird der nicht dem Nucleon 
angehorige  organische Phosphor des 
wiisserigen Extractes durch Muskelarbeit 
sehr deutlich vermindert. 

Die Versuche, iiber welche hier berichtet wurde, geben 


ins eine vorliufige Orientirung iiber das Verhalten der phosphor- 
1) Diese Zeitschrift. Bd. S. 370. 
2) Blumenthal, Virchow’s Areh. f. Pathologie, Bd. CXXXVIL. 
>. 539, konnte mit einer anderen Methode eleichfalls keine Bernstein- 
sture in ruhenden Muskeln finden. 
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haltigen Substanzen wiihrend der Arbeit. Sie geben uns abe: 
keine Einsicht, welche stoffe es neben dem Nueleon sind, dic 
ber der Muskelthitigkeit verbraucht werden. 

Weitere Untersuchungen in dieser Richtung behalte ict, 
vor, 

Schluss erfiille ich die angenehme Ptlicht, Herry 
Prof. M. Siegfried fiir die gebotene Anregung seliy 
freundliche Unterstiitzung ber dieser Arbeit) und Herrn Dy. 
Burian fiir seine unermiidiche Unterstiitzung bei allen meinen 
Arbeiten im hiesigen Laboratorium meinen herzlichen Dank 
iszusprechen, 


Ueber in Wasser lésliches Serumglobulin. 
Von 


stud. med. Emil Mareus. 


Aus dem chemisch-pathologischen Laboratorium der k. k. Kranken-Anstait 
«Rudolf-stiftung>., (Vorstand: Dr. Ernst Freund.) 


(Der Redaction zugegangen am 28. September 1899.) 


Die Thatsache, dass im Blutserum zweierlet Eiweisskorper 
vorkommen, von denen der eine in Wasser lOslich, der andere 
in Wasser unldslich ist, war schon Scherer, Lehmann und 
Zimmermann?!) bekannt. 

Panum?) hat die in Wasser unlésliche Substanz als 
Serumeasein in’ Wasser léslichen, dem Serumalbumin, 
vegeniibergestellt. 

Th. Weyl?) hat schliesslich dem in) Wasser unloslichen 
KiweisskOrper des Serums den Namen Serumglobulin gegeben, 
und seitdem theilt man allgemein die E1wetsskorper des Blut- 
<erums in Serumalbumin und Serumglobulin. ein. 

lm Hoppe-Seyler’schen Handbuch der physiologischen und 
pathologisch-chemischen Analyse (5. Auflage 1893) findet sich 
bel der Eintheilung der Eiweisskorper folgende Unterseheidung 
zwischen Albumin und Globulin: Albumin ist in Wasser, Salzen 
und verdiinnten Siuren loslich und auch nicht durch Sattigung 
nit Magnesiumsulfat ausfillbar. 


1) Miller's Archiv, 1154, 377. 

2) Virchow’s Archiv II, 251; IV 17 u. 419. 

3) Th. Weyl, Beitriige zur Kenntniss thierischer und ptlanzlicher 
“iweisskérper. Hoppe-Seyler, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 1, 
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(ilobuline sind unloslich in Wasser, lOslich in verdiinnter 
Salzlésungen und aus diesen Losungen durch Verdiinnen imi! 
viel Wasser faillbar. Desgleichen liisst sich die Ausfillune dey 
genannten Korpers durch Siittigung der neutralisirten Losune 
Magnesiumesulfat bei 380° bewirken. 

Hammarsten @ibt ino seinem Lehrbuche!)  folgende 
Charakteristik an: «Albumine sind in Wasser l6slich und werdey 
durch Zusatz von ein wenig Siiure oder Alkali nicht gefiillt. 
Weiter fiirt er oan, dass sie von NaCl und 
nur bei gleichzeitigem Essigsiiurezusatz gefaillt werden. 

Von den Globulinen heisst es : 

Diese Eiweisskorper stnd unloslich in Wasser, 
in verdiinnten Neutralsalzl6sungen. Diese Losungen) scheiden 
bel geniigender Verdiinnung mit Wasser das Globulin) wieder 
unverindert aus. Die Globuline l6sen sich in Wasser bei Zu- 
satz von sehr wenig Alkali u. os. ow, 

Die Menge des Serumglobulins wurde ursprtinglich 
den vierten bis fiinften Theil des Serumalbumins geschiitzt. Als 
Beleg dierfiir fiihre ich Analysen) von Hammarsten und 
Burkhardt an. die mit) der Methode, das Globulin durch 
Dialvse zu bestimmen, gewonnen sind. 


lL Resultate von Hammarsten., 7) 


Paraglobulin mit) Dialyse 


Serumart. cefillt 


OSBO 
0.955 


| 
| 0.715 %o 
| 
| 


Pferdeblutserum 


1,115 */o 
1.066 


Hundeblutserum . . .. 


1) Hammarsten. Lehrbuch der physiol. Chemie. Dritte Aufl. 1s!) 
2) Hammarsten, Ueber das Paraglobulin. Pfliiger's Ar 
Bad. 17 und Is. 


DOI 


II. 


Resultate von Burkhardt im Hundeblutserum. 


Stickstoffgehalt 
des Gesammt- 


Stickstoffgehalt des durch Dialyse 
eewonnenen Globulins. 
elwelsses. 


1. Parallelversuch. 2. Parallelversuch, 


7 26 
0 00 
5.15 9/00 


D.70 900 


° 00 


2.23 
2.04 ° 00 
0.92 
1.19 vo 


O.89 oo 


0.928 0.93 


Hammarsten trat jedoch gegen die Bestimmungsmethode 
des Globulins mittelst Dialyse auf, indem er nachwies, dass 
eine Bestimmung des Serumglobulins nach den iilteren Methoden 
zu geringe Werthe gebe, und dass eine zuverliissige Bestimmung 
des Serumglobulins nur mittelst Ausfillang mit schwefelsaurer 
Magnesia modglich sei, und erhielt) mit seiner neuen Methode 
die folgenden Ergebnisse: 


(Gesammt- Serum- Serum- Serumglobulin. 
Serumart. 
CiWelss. elobulin. albumin. Serumalbumin. 


Pterdeblutserum 72,57 ° 00 43.68 26.92 ° oo 0591 
| | 
Rinderblutserum 74.94 900 41.69 °/o0 33.30 9, 
O.842 
| 
Hundeblutserum 58,20 20,50 °/o0 37.70 00 “TR 


Ex sind zwar gegen diese Angaben Hammarsten’s Ein- 
winde erhoben worden, und zwar von Burkhardt?) und 


1 A. E. Burkhardt, Beitriige zur Chemie und Physiologie des 
Hlutserams. Archiv fiir experim. Pathologie und Pharmakologie, 1882. 
» 
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Heynsius') in dem Sinne, dass das sich bei dem Hammarsten- 
schen Verfahren ergebende Mehr an Globulin durch Mitfillune 
von Albumin bedingt sei, wie wir weiter unten niiher aus- 
fiihren wollen. Es sind aber die Hammarsten schen Angaben 
umsomehr als feststehend angesehen worden, als Pohl?) mi 
einer neuen Methode der Globulinfiillung der Form = der 
halben Sittigang mit) schwefelsaurem Ammon gleiche Werthe 
wie Hammarsten erhielt, 

Die Faillung mittelst Siittigung durch schwefelsaure Mag- 
nesia, ebenso wie die Fillung durch Halbsittigung mit schwetel- 
saurem Ammon gelten auch heutzutage als die tiberall tibliche 
Methode der Globulinbestimmung im Serum. 

Man sollte also entsprechend der vorhin. citirten Charakte- 
ristik der Globuline mittelst dieser Salzfallungen einen Eiweis-- 
korper erhalten, der, durch Dialvse Salzen befreit, 
Wasser unloslich sein miisste. 

Gelegentlich von Versuchen zur Reindarstellung von 
bumin und Globulin aus Serum hat sich im Laho- 
ratorium gezeigt, dass die Anschauungen, dass man mittels! 
dieser Methoden Koérper Abscheidung bringe. 
welchem urspriinglich der Name Globulin gegeben wurde, 
zutreffend sind. 

Die ersten diesbeziiglichen) Wahrnehmungen ergaben sich 
bei der Dialyse einer’ grésseren Menge durch halbe Sattiguaz 
mit schwefelsaurem Ammon unléslich gemachten und yon .\l- 
bumin abfiltvirten Serumelobulins. Auch nachdem durch 
wochenlange Dialyse sowohl Sulfat- als Ammonreaction ver- 
s<chwunden war, fand sich nur eine relativ. geringe Menge 
eines Eiweisskorpers unloslich geworden, die tiber dem 
joden gesunkenen Globulin stehende Fliissigkeit hingegen wat 
sehr elwelssreich, 

Aut) Anregung Dr. Freund’s habe ich unternommen. 


1) A. Heynsius, Ueber das Verhalten der Eiweissstoffe zu den 
Alkahen und alkalischen Erden.  Pfliiger’s Archiv, Bd. 34. 

2) Pohl, Ein neues Verfahren zur Bestimmung des Globulins |!1 
Harn und in serésen Fliissigkeiten. Archiv fiir experimentelle Patholo- 
und Pharmakologie, Bd. 20, S. 426. 
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diesen Widerspruch mit den bisherigen Angaben klarzu- 
stellen. 

Die naheliegende Vermuthung, dass es sich um bei- 
cemengtes Albumin handle, musste fallen) gelassen werden, 
weil diese Eiweissl6sung durch Aussalzen mit Magnesiumsulfat 
hei gewOhnlicher Temperatur wie durch Versetzen mit) dem 
vleichen Volumen einer gesiittigten Losung von schwetfelsaurem 
Ammon vollkommen gefiillt) wird, also nach Ansichten 
Hammarsten’s und Pohl’s lediglich aus Globulin bestand. 

Begreiflicher Weise habe ich zuniichst nachgesehen, ob 
nicht irgend ein fehlerhaftes Vorgehen vorlege. 

Es musste also zuniichst untersucht werden, ob die 
Losung salzfrei wiire und nicht vielleicht andere LOsungsmittel 
des Globulins, insbesondere verdiinnte Siiuren und Alkalien, vor- 
handen wiiren. Abgesehen davon, dass die Reactionen aut 
Chloride, Sulfate, Kalk und Magnesia negativ ausfielen, hat sich 
in einer Portion, die unter besonderen Cautelen verascht wurde, 
ein ganz minimaler Aschengehalt) gefunden (O,1° Asche be- 
rechnet auf Trockensubstanz). Die Loslichkeit) dieses Korpers 
konnte also durch Anwesenheit) von Salzen nicht bedingt ge- 
wesen sein. 

Der Einfluss etwa vorhandener Siiure oder Alkalis wurde 
dadurch eliminirt, dass) Proben des lOslichen Globulins mit 
Spuren von Siiuren oder Alkali versetzt) wurden. 

Weder beim Durchleiten von Kohlensiiure noch bei vor- 
sichtigem Zusatz weniger Tropfen von 100-Normalsiiure oder 
-Lauge traten Triibungen auf. 

Auch die EKinengung des Korpers in vacuo bei 40° brachte 
keine Triibung hervor. Ja der zur Trockne  eingedamptte 
Korper liess sich in Wasser leicht losen. 

Wiewohl hierdurch allein) schon die Moéglichkeit) aus- 
geschlossen war, dass unser EiweisskOrper durch irgend welche 
hiulnissvorgiinge loslich geworden wiire, haben wir eigens den 
Versuch angestellt, eine derartige Globulinlésung einer geringen 
auszusetzen. 

Gerade aber bei dieser Probe zeigte es sich, dass eine 
Spur Alkalialbuminat entstanden war, welche durch Siiure austiel, 
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| 
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leh stand also bet dieser Beobachtung vor That- 
sache, dass der Korper, welcher durch schwetelsaures Ammon 
In halber Sittigung gefillt worden) war und demnach nur 
Globulin repriisentiren sollte, ein Korper war, dem zum aller- 
grossten Theil das wichtigste Kritertum des Globulins — dic 
Unlostichkeit Wasser — fehlte. 

Aufkiiirung des in dieser Beobachtung gelegener 
Widerspruches scheint) es zweckmiissig zu sein, die Griinde 
anzufiihren, welche Hammarsten gelegentlich seiner Arbeiten 
iiber die Bestimmung des Globulins mittelst Aussalzens mit 
Magnesiumsulfat als Beleg fiir die Richtigkeit seiner Methode 
angi. 

So hat Hammarsten schon in der ersten der. citirten 
Arbeiten angefiihrt, dass der durch Magnesiumsulfat erhaltene 
Niederschlag durch Losen in Wasser und Zusatz von Salz 
bis zu 45 bezw. vollen Concentration sich zwei Frac- 
fionen vom identischen Coagulationspunkt zerlegen Tiisst. Aucl 
Kauder?) konnte spiiter durch fractionirte Féillung mit Aim- 
monitumsullat zu keinerlet Verschiedenheiten im Coagulation-- 
punkt kommen, 

lin Vebrigen findet sich in der ersten Arbeit Hammiarsten - 
nur der Hinweis darauf, dass dem Magnesiumsulfatmiederschiay 
kein Albumin beigemengt ist. Hammarsten war sich zwar 
bewusst, dass bei diesem Verfahren mehr gefallt werde als 
durch Dialyse, zumal er ja einen Versuch angestellt hatte, 
wobet er erst nach Entfernung des Globulins durch mehrtiigize 
Dialvse der Losung, welche auch durch Einleitung yon 
Kohlensiiure und) Zusatz verdiinnter Essigsiiure nicht 
getriibt wurde, mit Magnesiumsulfat eine starke Fiillung erhie!!. 
Hammarsten hat sich nun dieses Vorkommniss damit erklii'. 
dass im Serum noch unbekannte Korper vorhanden seten. 
welche die Losung eines Theiles des Globulins vermittelten. 
Allerdings hat Hammarsten emen Versuch, den gewonnenc: 
Niederschlag darauf zu priifen, ob derselbe nach seiner Ab- 


G. Kauder, Zur Kenntniss der Fiweisskérper des Blutseriui- 
Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 20, 5. 411. 


scheidung die wichtigste Eigenschalt) des Globulins zeige, 
wiimlich in Wasser unléslich zu werden, damals nicht) unter- 
nommen, 

Erst als Burkhardt!) gegen die Hammarstensche 
Bestimmung den Einwand erhob, dass die nach Entfernung 
des durch Dialyse erhaltenen Niedersclages mit) Magnesium- 
sulfat entstehende Fiillung bei neuerlicher Dialyse in’ Losung 
bleibe, da trat Hammarsten einen niiheren Beweis fiir seine 
Behauptung an, dass der durch Magnesiumsulfat) unléstich 
werdende Korper seiner Gesamimiheit nach Globulin sei. 

Dieser Bewels stiitzt sich auf Versuche nach zwei 
Richtungen. Einerseits erbrachte) Hammarsten den Nach- 
weis, dass Globulin tiberhaupt nicht ganz in’ Wasser 
sel, indem= reines Globulin, gewonnen durch Dialyse eines 
Serums, wenn man es Kochsalz auflOst und neuerlich 
dialvsirt, nicht ganz zur Ausscheidung kommt, so dass Mengen 
von etwa O,L° der Substanz in Losung bleiben. Andererseits 
fiihrt er Versuche an, welche zeigen sollten, dass, wenn man 
den fraglichen Globulinniederschlag cinem Reinigungsvertahren 
iunterzieht — solche waren die Wiederfiillung mit) Magnesium- 
sulfat und) Kochsalz —, doch ein Theil dieses) Korpers 
lOslich wird, 

Withrend nun die Versuche der Wiederfiilling mit 
Magnesiumsulfat nur hier und da ein Unléslichwerden des 
Niederschlages zur Folge hatten, gelang es Hammarsten, 
durch nachfolgendes Verfahren einen Theil des in Wasser l6s- 
lichen Ko6rpers za machen. Hammarsten dialysirte 
Serum, filtrirte den Niederschlag ab und scehied im Filtrat den 
Rest des Globulins mit Magnesiumsullat aus, l6ste den erhaltenen 
Niederschlag in Wasser und fillte neuerdings mit Magnesium- 
sulfat, l6ste wieder und erzeugte nach Entfernung des Magnesium- 
-ulfates durch Dialvse nun mit Kochsalz eine Fillung, die gel6st 
und der Dialyse unterzogen wurde, 

Trotzdem jetzt nur geringe Mengen von Eiweiss unlostich 
wurden, hielf Hammarsten den Beweis fiir erbracht, dass alles 
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lOslich) gebhebene Globulin auf solche Art unléslich gemach: 
werden konnte. 

Das Gelbstbleiben eines Theiles der Globuline bei dey: 
ersten Dialyse bezog er, wie erwiihnt, auf Verunreinigung mit 
noch unbekannten Substanzen des Serums, 

Als dritten Grund fiir die Globulinnatur des) fraglicher 
Korpers fiihrte Hammarsten die gleiche specifische Drehune 
der beiden Globulinsubstanzen an, 

leh habe nun entsprechend diesen Hammarsten’schen 
Angaben versacht, auch jenen Theil des Globulins, der bei 
meinen Versuchen ber der Dialvse in) Lésung geblieben war, 
unloslich zu machen. Dabet bin teh genau nach den Angaben 
Haimmarstens vorgegangen und habe gefunden, dass dieser 
KOrper, wenn er auch durch Wochsalz und Magnesiumsulfiat 
unloshich gemacht war, beim Reinigungsverfahren sich wieder 
vollkommen Wasser lé6ste und bei der Dialyse in Losuny 
bliebh oder doch hé6chstens Spuren von Globulin ausfielen, 
welche eine leichte Opalescenz bedingten, die in ihrer Menge 
absolut unbestimmbar war. Es widerspricht dies tibrigens nich 
den Hammarsten schen Angaben, da es auch ihm nie gelungen 
ist. von Korper, der durch Magnesiumsulfat, aber nicht 
durch Dialvse gefiillt wird, zu zeigen, dass seine gesammte 
Menge unloslich wird, sondern seine diesbeziiglichen Beobach- 
tungen stets nur einen kleinen Theil desselben betreffen. 

Nach Vornahme der Hammarstenschen Reimigungs- 
versuche blieb also der bet der Dialyse l6slich gebliebene Thei! 
des Globulins fast vollkommen ino Wasser 

Bei dem Leser der Arbeiten) Hammarstens und 
Burkhardt s macht sich aber die Ansicht geltend, dass e- 
sich nur um kleine Mengen yon Serumglobulin handle, welche 
der Charakteristik des  Serumglobulins, in Wasser 
zu sein, Widerspriichen, und es kénnte daher scheinen, 
es ein mMiissiges Beginnen sel auf die grossere oder ge- 
ringere Loslichkeit) einer so. geringfiigigen Kiweissmenge die 
Existenz eines neuen chemischen Individuums aufbauen 
wollen. 

Gerade aber die grossen Mengen des bei der Dialyse 1: 


Losung bleibenden Theiles des Globulins waren das Auffallende 
in den Eingangs geschilderten Versuchen, 

Mit Riicksicht darauf habe ich, nachdem die Richtigkeit 
der Beobachtungen an verschiedenen Serumproben festgestellt 
war, mein Hauptaugenmerk auf die quantitative Bestimmung 
des in Wasser l6slichen und unléslichen Theiles des Serum- 
elobulins gewendet. 

Die Versuche wurden zuniichst an Pferdeserum, das durch 
Defibriniren und Trennen der Blatkérperchen darch Centrifagiren 
gewonnen war, angestellt. 

200 com. dieses Serums, dessen Stickstoffgehalt 1.244° 
hetrug, das also 7,778 Eiweissprocent enthiell, wurden gegen 
fliessendes Wasser dialysirt, solange noch ein Niederschlag 
Es nahm dies gewohnlich ca. 8 Tage Anspruch. 
Der Niederschlag wurde abtiltrirt, mit Wasser gewaschen, mit 
slickstofffreier Natronlauge in Losung gebracht und kjeldahlisirt. 
ks ergaben sich O,046° 0 Stickstoff. Das Filtrat A von diesem 
Niederschlage musste noch den zwar nicht durch Dialvse, wohl 
aber durch Magnesiumsulfat) oder Ammoniumsulfat fillbaren 
Antheil enthalten. 

Es wurde nun ein Theil des Filtrates A mit) gepulvertem 
Magnesiumsulfat) bis) zur Concentration und noch mit) einer 
vleichen Menge einer gesiithigten Losung von Magnesiumsulfat 
versetzt, der Niederschlag abfiltrirt und mit concentrirter Mag- 
Hesiumsulfatlosung gewaschen. 


1) Hier, wie auch spiiter wurde, soweit dies nicht besonders hervor- 
eehoben ist, der Eiweissgehalt aus dem Stickstoffgehalt durch Multiplication 
mit dem Factor 6,25 berechnet. 

2) Dieser Vorgang wurde beobachtet. weil es sich zeigte, dass, 
‘rotzdem oft eine Globulinlésung mit Magnesiumsulfat soweit gesittig! 
war, dass dieses beim Stehen wieder auskrystallisirte, von Neuem = hinzu- 
-cligte Magnesiumsulfatlosung eine neue Fiillung hervorrief. Vel. auch 
Hoppe-Seylers Hdb. der phys. u. path.-chem. Analyse. der 401 
angibt: «Zur Bestimmung der Globuline getrennt von Albumin fiigt man 
20—50 com. der serdsen Fliissigkeit die gleiche bis doppelte Quantitiit 
-esiittigter wiisseriger Lo6sung von Magnesiumsullat, erwiirmt auf 30° 
und triigt gepulvertes Magnesiumsulfat in die Mischung ein. bis bei dieser 
fTemperatur nichts mehr davon gelist wird u. s. w. 
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Da im Magnesiumsulfat sich Spuren yon Ammoniak nach- 
welsen lessen (mit Nesslers Reagens), wurde coagulirt. di- 
Coagulat ammoniakfret gewaschen und kjeldahtlisirt. 

100 Serum fanden sich dann in dem nur dure); 
Magnesiumsulfat, nicht durch Dialyse fallbaren Antheil 0,507 
Stiekstoff, 

Kin zweiter Theil des Filtrates A] wurde mit Ammonitin- 
sulfat bis auf 50° gesiittigt. wobei nach Pohl das Albumin 
noch nicht fallt, es wurde sodann mit halbgesiittigter Losune 
vewaschen, hierauf wieder coagulirt, das Coagulat von jeglichen 
Ammontak durch andauerndes Waschen mit heissem Wasse: 
befreit. Dieser Antheil ergab  0,533°/0  Stiekstoff, bezw. 
also im Mittel 0.507° 0 des Gesammitstickstoffes des 
Serums. 

Die Globulinfiillung mit schwefelsaurer Magnesia gibt sont 
ungvefihr den gleichen Werth wie die mit schwefelsaurem Ammon, 
betrachtet man in diesem Falle das Verhiltniss des in Wasser 
loslichen zu dem in Wasser unlosltichen Globulin, so findet min 
dasselbe: :0.045: also sind nur 9°/o des Globulins un- 
lOslich geworden. 

In einem andern Pferdeserum, das auf andere Wee 
(durch Gerinnung) gewonnen war und einem anderen Thier 
entstammte, fanden sich O.O89° Stiekstoff als unl6slich 
wordenes, O.425° 0 als in Losung geblebenes Globulin, Also 
betriigt hier der unl6stiche Antheil 21° o des J6slichen. 

Es scheint also nach den eben angefiithrten Versuchen. 
als ob die Menge des l6slichen und unloslichen Globulins 
Serum schwanke. Ob dies bloss individuelle Abwetchungen 
sind. oder ob vielleicht die Gewinnungsweise einen 
Minfluss hat. bleibt dabei unentschieden. Nur dies sei noc 
angetiihrt, dass ich ber einem dritten Versuche das Verhiiltni-- 


1) Die zweite erhaltene Zah] sieht nimlich von dem kleinen Antic) 
des mit Ammoniumsulfat erhaltenen Globulinniederschlages ab, der - 
nicht ganz in L6sung bringen lisst und dessen weitere Eigensehall 
wir noch zu untersuchen gedenken, Jedenfalls ist er gegen Sauren t 


Laugen fusserst resistent. 


1.29: 0.87 fand, wonach der unldsliche Antheil des Globulins 
efwa 20.3° 0 des l6slichen betriigt, eine Zahl, die mit der 
im zweiten Versuch gefundenen anniihernd iibereinstimmt, was, 
da hier dieselbe Gewinnungsweise des Serums wie im vor- 
hergehenden Versuche stattfand, fiir den oben erwithnten Einfluss 
der Bereitungsweise sprechen wiirde. 

Auch im Plasma wurden quantitative Untersuchungen 
angestelll und haben zu iihnlichem  Ergebniss — gefiihrt. 
Daber wurden die Versuche in Kontrollproben durch- 
vefiihrt. 

Je 90 com. Pferdeblut) wurde in’ je 10 cem. einer 
Losung 10° o oxalsaurem Natron aufgefangen und sodann 
centrifugirt. Der nach Kjeldahl bestimmte Stickstoffeehalt 
dieses abgeheberten Oxalatplasmas betrug 1,020 ¢ auf 100 com. 

Der bei der Dialyse dieses Plasmas ausfallende Nieder- 
-chlag enthielt Stickstoff, in dem andern Falle 0,123 

Im Filtrate wurden durch Versetzen mit gleicher Menge 
\mmoniumsulfatlésung Niederschliige gefallt, die gewaschen, 
eelost, coagulirt und NH,-frei gewaschen wurden, bis mit 
Nesslers Reagens keine) Reaction nachweisbar war. Im 
ersten Falle wurde ein Niederschlag von O,560°/o, im zweiten 
Palle von 0.535%! Stickstoff gefunden. Rechnet man noch 
das im Wasser l6sliche zu dem in) Wasser unléslichen, so 


erhilt man 0.674 @ Stickstoff ersten, O.658 Stickstoff 


im zweiten Falle (berechnet fiir 100 com. des Oxalatplasmas). 
Das unlosliche Globulin betriigt in dem = einen Falle 0, 
in dem andern 23,1° des Wasser l6slichen. 

In der nun folgenden Tabelle stellen wir die bei den 
yuantitativen Bestimmungen erhaltenen Zahlen nochmals iiber- 
‘ichtlich zusammen. Die Angaben beziehen sich, wo dies 
nicht ausdriicklich hervorgehoben ist, auf die mit der Kjel- 
dahlschen Methode gefundenen Stickstoffwerthe, die mit Aus- 
vahme der Reihe VIE in Procenten des angewandten Materials 
perechnet sind. 
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Tabelle der quantitativen Bestimmungen. 


Il. lV. Vi. VIL. | 

Globulin durch Dialyse Passer 

Art des | Gewonnen | «durch nicht, Gesammt- 
thn 
‘al gehalt des Dialyse aber durch aber durch | Globuli: 
Serums Magn.-Sulf.. Am.-Sulf. 77" in des 
fallbar fallbar OsHenen 
IPferde- Centri 1.2449 0 0.0462 0.507 0.5339 0.553 0 9°'5 
serum fugiren entspr. resp. 
7,778 O4R1 
kiweiss Mittel 
0.507 
Pfer le- . 4 bad 
Crerinnung — 0.087 9/9 0.4299 0.5169 20,3" 
Oxalat- 10 com, 0,114°o 0.674°/) 20.45 
plasma oxals, 
Na-Losung 
90 Com. 
Plasma 
(Centri- 
fugiren) 
Oxalat- 10 com. 1.0209 9! 0,123 — 0,535 0.698 


plasma oxals, | 

Na-Lo-ung 
90: ccm. 
Plasma 
(Centri- 
fugiren) 


Ks ergibt sich also aus diesen Untersuchungen be- 
deutendes Ueberwiegen des in’ Wasser l6slichen Antheils de- 
Globulins tiber den in Wasser unloslichen., indem man durch 
Magnesiumsulfat oder halbe Siittigung mit Ammoniumsulfat 
Serum einen Niederschlag bekommtl. von dem nur etwa 9—-25°" « 
der allgemeinen Charakteristik der Globuline entsprechen. 

Wir finden eine Bestiitigung dieser auffallenden Thatsactie 
inden zu Antang citirten Globulinbestimmungen Hammarsten =. 
Doch hat Hammarsten diese Differenzen nicht in einer charak- 
teristischen Eigenschaft begriindet gesehen, sondern sie aul dic 
Mangelhaftigkeit: der alten Methode bezogen. leh habe nun dic 
Kigenschaften dieses Globulinantheiles, der in Wasser. 

1) Des Oxalatplasmas (entsprechen 1.0206 = 1,134°/o des 


urspriinglichen Plasmas). 
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ist, nither untersucht und dabei festgestellt, dass er sehr deut- 
liche Nanthoprotein-, Biuret- und Schwefelreaction (Bleiacetat 
und Kali) ergibt, dass ferner die Adamkiewicz sche Reaction 
positiv und ebenso die Molisch’sche Reaction im Coagulat 
positiv ausfallt. Der Korper gibt also alle) Farbenreactionen 
dev Eiweisskorper deutlich. 

Zur Bestimmung des Coagulationspunktes suchte ich mir 
ein’ Produkt von besonderer Remheit nach folgendem Verfahren 
darzustellen. Blutserum wurde mit) Ammoniumsulfat g@efallt in 
einer Concentration, wober nur Globulin ausfaillt (30 Salz auf 
cem. Serum), der hierber entstehende Niederschlag abfiltrirt, 
moglichst vom Filtrate getrennt und nun auf dem Filter gelost. 
Hierauf wurde die Fiillung wiederholt, jedoch mit) so wenig 
Salz, dass das Filtrat noch sehr eiweissreich war, sodass eine 
Mitaustiillung des Albumins ganz ausgeschlossen war. Endlich 
wurde noch ein drittes Mal in derselben Weise vorgegangen. 
Der letzte Niederschlag wurde abfiltrirt, gel6st und nun gegen 
destillirtes Wasser, das etwas mit Chloroform zur Verhiitung 
der Faiulniss geschiittell war, vier Monate lang dialysirt, bis 
sowohl Aussenwasser als Inhalt der wiihrend der Dialyse fest 
verschlossenen Schliuche keine Schwefelsiiure- und Ammoniak- 
reaction mehr gaben., 

Bet diesem Versuche war das destillirte Wasser tiglich 
gewechselt worden, im Ganzen also etwa 12) mal. 

Ueber dem bei der Dialyse unloslich gewordenen Nieder- 
schlag stand nach dieser Zeit wieder eine grosse Menge einer 
sehr elweissreichen Fliissigkeit, die nun zuniichst, weil schwach 
alkalisch, neutralisirt wurde.  Hierbei entstand, was wir an 
dieser Stelle nochmals besonders hervorheben, kaum eine 
leichte Tritbung, sodass Alkaliwirkung das Globulin) nicht in 
Losung gehalten haben konnte, was iibrigens angesichts der 
grossen Eiweissmengen, die in Losung waren, schon an und 
fir sich unwahrscheinlich war. 

Von dieser so dargestellten Losung des Eiweisskorpers, 
die eine gelbe, klare Fliissigkeit vom specifischen Gewicht 1,0096 
darstellte, wurde ein Theil ohne Salzzusatz coagulirt, der andere 
aber in 0.6% NaCl, weil mir letztere Methode zugleich ein 


% 
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Mittel gab, ihn mit dem in Wasser unloslichen Globulin 
vergleichen, Nachfolgenden stelle ich nun das Ergebnis- 
der Versuche zusammen. 


Coagulationspunkte. 


A. 


Das in Wasser lOshche Globulin ohne Salzzusatz. 


Temperatur | Art der Triibung 


leichte Triibung 
bis 51° stetige Zunahme, filtrirt. 
flockige Fiillung, filtrirt. 
70—72° | Il. flockige Fiillung, filtrirt. 
| Il. flockige Fiillung, filtrirt. 
tiber 80° nur leichte Opalescenz. 
b. 


Die Eiweisskorper des Serums in oiger Kochsalzlésung. 


Name des Koérpers Temperatur Art der Fiillung 


| 
49,2° leichte Triibune. 
| 
Albumin 
| 62,2—65° flockige Fallung. 
| 64—65° erste Opalescenz. 
In Wasser unlésliches 
Globulin | 
| ' Flocken. 
56° leichte Triibung. 
In Wasser lésliches 
scenz. 
Globulin palesce 
69—72° Flocken. 


Demnach beginnt unser Korper etwas frither zu coag!i- 
liren, verhiilt sich aber sonst fast wie das in Wasser unlo-- 
liche Globulin. 
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Die Bestimmung der specifischen Drehung wurde an einer 
Lisung vorgenommen, die nach tibereinstimmenden Ergebnissen 
der Trockenbestimmung und Stickstoffbestimmung einen Gehalt 
von 1.256° 0 Eiweiss aufwies. Zar Circumpolarisation bediente 
ich mich hierbei des Apparates von Schmidt und Hiinsch, bei 
welchem der Nonius Hundertstelgarade ablesen [isst. Es wurde 
Natriumlicht verwendet. Der Mittelwerth einer Reihe von Ab- 


lesungen im 1 dm-Rohr betrug 0.608, entsprechend (a) — 48°: 
dev Mittelwerth im 2 dm-Rohr 1,224, entsprechend (a) = 


48.99: der Mittelwerth einer mit gleicher Menge 10° oiger 
Kochsalzlésung verdiinnten Substanzmenge entsprechend 
499. 

Endlich hatte ich bet einer LOsung eines andern in Wasser 
lOslichen Globulins (a3 = —- 48,0° gefunden. Fredericeg gibt 
als Mittel fir die Drehungsconstante des unloslichen Globulins 
== — 47.8" an, ein Werth, der dem von mir gefundenen 
sehr nahe steht. 


Die Elementaranalyse ergab: 


~ 
~ 


1. O18+¢L g Substanz ergaben 0.3568 ¢ CO, und 0.1139 ¢ H,O. 


2. OB8875 » » W.7528 ¢ CO, und O.OL07 ¢ 
somit in | Mittelwerthe 
52.85 52,815 °/o 92,85 ° 


N nach Kjeldahl = 15.90° | 
S und | 


Diese gefundenen Werthe stimmen mit) den von Ham- 
inarsten ftir das unléshiche Globulin) gefundenen Werthen 
iiberein., 
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Nach den chemischen Reactionen, der Coagulationstem- 
peratur, der elementaren Zusammensetzung und der specifischen 
Drehung ist ein Unterschied des lOslichen von dem in Wasser 
inloslichen Globulin nicht zu erkennen. Das unterscheidende 
Merkmal ist niimlich einzig und allein die Loéslichkeit) dieses 
KOorpers in Wasser, die demselben ganz charakteristisch an- 
haftet, ob er kurz oder Jang dialysirt wird, ob man ihn mit 
Magnesiumsulfat oder Ammoniumsulfat gefiillt hat, ob man mit 
Nohlensiiure oder Essigsiiure ansiiuert, ebenso charakteristisch 


als die Unldslichkeit in) Wasser fiir jene kleine Menge you 
Kiweiss, welche man durch Dialyse aus dem = Serum untldstic), 
machen kann und die immer wieder unl6slich wird, ob min 
sie in Kochsalz gelOst hat oder in schwefelsaurer) Magnesin. 
sobald man thr diese Salze durch Diaiyse entzieht. 

Die Annahme Hammarsten’s, dass diese Loslichkeit aut 
der) Betmengung unbekannter Substanzen beruhe, die eines 
Theil des in’ Wasser unlo6slichen Globulins in’ Lésung erhalten, 
kann wohl nur fiir Spuren geltend gemacht werden, auf dic 
sich seine Versuche beziehen, ist aber nicht) ausreichend zi 
erkliiren, dass mindestens ja sogar einer Substanz 
velOst sind, withrend nur der kleine Rest ungel6st bleibt. 

Die thatsichlichen Verhiiltnisse stehen also so, dass wir 
eine Charakteristik fiir Globulin besitzen, die besagt: Globuline 
sind in) Wasser unl6slich. Dieser Charakteristik entsprechen 
nur Zehnteltheile jenes Korpers, den man als) Globulin be- 
trachtet.  Andererseits haben wir Methoden der Globulin- 
darstellung, die uns eine Substanz liefern, welche zu %)10—" 1 
nicht diesem Charakter entspricht. Wir stehen also vor der 
Alternative, entweder den Globulinen die Wasserunléslichkei! 
als charakteristische  Eigenschatt abzuerkennen oder den 
erosseren Theil der bis jetzt. zu den Globulinen gerechneten 
horper als eine neue Gruppe der EiweisskOrper anzusprechen. 

Nach dem Princip potiori fit) denominatio» mdclite 
ich vorschlagen, die Fillbarkeit: mit) schwefelsaurer Magnesia 
und durch halbe Siittigung mit schwefelsaurem Ammon. ils 
charakteristisch fiir Globulin zu betrachten, daher den durch diese 
Reagention fallbaren WKorpern den Namen Globulin zu belassen. 
aber die Wasserunléslichkeit nicht mehr als Charakteristikon 
der Globuline anzusehen, sondern einen in’ Wasser. l6slichen 
theil des Serumglobulins anzuerkennen, 

Dass sich bisher eine Scheidung dieser Korper dure) 
fractionirte Faillung mit Salzen (Hammarsten, Kauder) nic! 
hat durchfithren lassen, kann wohl nicht als Grund gegen 
eine auf die Wasserloslichkeit) hin’ vorzunehmende, also ai! 
ein physikalisches Verhalten gegriindete Trennung angeselie! 
werden. 
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Es konnte scheinen, als ob die Autstellung dieser Unter- 
abtheilung ein mehr systematisches als thatsiichliches Interesse 
habe. 

Es treat mich darum schon, jetzt auf eine Thatsache ver- 
weisen zu kénnen, welche den Beweis liefert, dass diese 
Trennung des lOshchen von dem unl6slichen Globulin auch eine 
scheidung von biologisch verschieden wirksamen Substanzen 
hedeutet. 

Wie gleichzeitig mit dieser Arbeit) im hiesigen Labora- 
forlum vorgenommene Untersuchungen ergeben haben,?!) lassen 
sich sowohl die Albumine als die Wasser unl6slichen Clo- 
buline dem Heilserum entziehen, ohne dass an ihnen- ein 
Heilwerth haften bhebe, wihrend die in Wasser l6sliche Glo- 
bulinsubstanz als die Triigerin der Heilwirkung erscheint. 

Ist diese Thatsache auch der Pathologie entnommen, so 
wird es wohl auch keinem= ernsten Widerspruch begegnen, 
wenn wir daraus die Berechtigung nehmen, auch im physio- 
logischen Serum diese Substanzen nominell von einander zu 
lrennen. 


1) Dr. W. Seng, Koch und Fliigge, Zeitschr. f. Hygiene und 
lnfectionskrankheiten. Bd. «Ueber die qualit. u. quant. Verh. der 
im Diphtherieheilseruim. » 
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Ueber die rothbraunen Farhbstoffe bei der quantitativen 
Bestimmung des Harnindicans. 
Von 
Eyvin Wang. 


Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Kristiania), 


Der Redaction zugegangen am 28. September 180). 


In einer fritheren Mitthettang !) habe teh daraul 
dass andere Tarnbestandtheie als Indigoblau aus der 
Hern mit Chloroform extrahirt werden. weshalb eme 
eung des Riiekstandes nach dem Abdestilliren des Chlorotorm- 
vorgeschilagen habe. 

Kine solche Befreiune des Chloroformresiduumes vou fremader 
Beimengungen war schon von Obermaver?) in Anwendung ge- 
bracht. indem er die rothbraunen Farbstoffe, welche sich neben 
Indigoblau bilden. mit 45° olgem Alkohol entfernte. Diese 
stoffe werden von Obermaver als Oxvdationsprodukte des 
XVIs aufgefasst.°) Trotzdem hat er es angezeigl gefunden, die- 
selben zu entfernen, weil neben diesen Farbstoffen auch andere 
Harnbestandtheie das Chloroformextract: tibergehen, welclic 
reduciren. 

das Chloroformextract zi reinigen, habe eine 
Mischung von egleichen Volumtheilen Aether, Alkohol (96 
und Wasser benutzt und daber eine wiisserige Losung you 
lndigosulfosiiure erhalten, welche reine blaue Indigofarbe 
Diese Fliissigkeit ist aber nicht) von fremden 


1, Diese Zeitschr., Bd. NNVIT, t899, S. 135. 
2 Wiener klinw Rundschau [898, Nee 937. 
Diese Zeitschr., Bd. NNVI, S. 427. 
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-tindig befrert und ist deshalb erst nach Filtriren zur Titration 
ceeignet. Vergleichende Versuche haben mir gezeigt. dass 
colorimetrische und titrimetrische Bestimmungen des Indigo- 
naeh diesem Verfahren Resultate 
liefern, 

Neulich ist Bouma?ly zu dem Resultat gekommen. dass 
die Reinigung des Chloroformextractes micht nur iibertliissig, 
sondern ganz unriehtig ser, und dass man die besten Resultate 
init meiner urspriinglichen Methode?) erhalte. Die) Reimigung 
wird yon Bouma als sogenannte» bezerehnet, weil die 
rothbraunen Farbstoffe, welehe entfernt werden. nicht etwa 
von Skatoxvl herstammen, sondern Oxyvdationsprodukte des 
Indoxvls seten. Es ist bis jetzt aber Kein Mittel) gefunden 
worden, das gestattet. die Oxydation des Indoxvls verlaufen 
zu dassen. dass Blau. Braun und Roth bestimmtem Ver- 
Wiltniss zu einander gebildet)= werden Die 
\Waschunegsmethoden wiirden nur dann braucehbare Resultate 
licfern, wenn das Mengenverhiltniss der auftretenden Modifi- 
cationen immer constant wire. 

Dass die rothbraunen Farbstolfe zu der Indigogruppe 
eehOren, habe fiw mieht wahrscheinlich g@ehalten.?) Sie 
niimlich in’ Aetheralkoholwasser sehr lereht loshieh, 
wihrend Indigoroth in Alkohol und Aether sehr sehwer und 
lidigobraun in Alkohol sehr wenig ist. 

die Bildung dieser Farbstoffe stellt Bouma die Hypo- 
these aut, dass sich Roth und Braun bei Depolymerisation 
des Indigoblaus bilden. indem letzteres das grésste  Indigo- 
molekiil darstelle. Fir Polymerie fihrt Bouma die Beobachtung 
an. dass reines Indigoblau beim Kochen der Chloroformildsung 
desselben theilweise Indigoroth umgebildet werde.  Selbst 
habe ich reines, nach Fritzsche’s Methode4) dargestelites 
Nidigotin stundenlang mit Chloroform am Riickflusskiihler ge- 


1) Diese Zeitschr., Bd. NNVIL. 

2) Diese Zeitschr., Bd. NAV., 

Diese Zeitschr. Bd. 138. 

4 Gerhardt. Lehrbuch d. organ. Chemte P8455. 567. 
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kocht, ohne irgend welche Aenderung der blauen Farbe wati- 
neimen zu konnen: ebenso habe ich Indigoblau aus dem Hari, 
nachdem der Chloroformriickstand mit) Aetheralkoholwasse: 
gereimigt war. in derselben Weise mit Chloroform gekocht und 
habe auch in diesem Falle keine Bildung weder von Indigorot) 
noch Braun beobachten) kénnen. 

Die Resultate Bouma’s diirfen sich wahrscheinlich da- 
rauf beziehen, dass er unreiner Substanz gearbeitet hat. 
Das von ihm angewendete Kochen des kéiuflichen Indigos 
verdiinnter Schwefelsiiure ist) zur Darstellung von reinem In- 
digotin kaum geeignet. Diese Substanz wird aber bekanntlicl: 
durch Oxydation von Indigoweiss sehr leicht reinen Kry- 
stallen erhalten. 

Das Chloroformextract des Harnindigos zeigt aber nicht 
nur Ofters wie Bouma bemerkt —, sondern fast ohne Au-- 
nahme beim Abdestifliren des Chloroforms eine Aenderung dev 
Farbe von Blau oder Blauviolett. bis nahezu Burgunderrotl. 
Diese Farbeniinderung kann aber einer Depolymerisation 
nicht zugeschrieben werden, 

Durch einen einfachen Versuch wird man sich davon 
iberzeugen kOnnen, dass die Erwiirmung beim Kochen oder 
Abdestilliren des Chloroforms keine Bildung von Indigorott: 
verursacht. 

Mit drei gleichen Portionen habe ich) Parallelversucle 
gemacht und zwar in der Weise, dass das Chloroform in der 
ersten Portion im Vacuum bei Zimmertemperatur abgedamiyp!t. 
in der zweiten wie gewoOhnlich auf dem Wasserbade abdestillir! 
und in der dritten vor dem  Abdestilliren) die Losung eine 
Stunde lang im Kolben mit) Ritekflusskiihler gekocht wurde. 

Der Riiekstand besass bei siimmtlichen Portionen 
eleiche Aussehen. Naeh dem Entfernen der rothbraunen \n- 
theile durch Waschen mit Aetheralkoholwasser und nachherige= 
Filtriren der wiisserigen Losung von Indigosulfosiiure  erhic 
ich bei der Titration mit Kaliumpermanganat folgende Werth: 

1.43 me: 140 mg: Hh 1.38 mg. 

Man sieht also, dass weder die Destillation noch 

langdauernde Kochen der Chloroformlésung die Resultate - 
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einflusst. Die Rothfiirbune withrend des Abdestillirens oder 
des Kochens kann somit- nicht auf Depolvmerisation 
Bildung von Indigoroth beruhen, sondern muss fremden Farb- 
stoffen. zugeschrieben werden. 

Von Skatoxviroth kann wohl nicht die Rede sein, da 
dieser Farbstoff sich ja nicht Chloroform extrahiren. liisst. 

Wenn die Hypothese Bouma’s richtig wire, kOnnte man 
sich auch kaum= denken, dass Parallelanalysen, nach der 
Waschungsmethode tibereinstimmende  Resultate 
liefern konnten. Die inconstante Bildung der verschiedenen 
Indigomodificationen, von welchen zwei (Roth und Braun) ent- 
fernt werden. wiirden nothwendiger Weise dazu fiihren. dass 
yverschiedene Quantitiiten Indigoblau als West fiir die titri- 
metrische Bestimmung tibrig blieben. 

Durch zahlreiche Parallelversuche habe i¢h doch 
inmer tberzeugen kOnnen. dass die gefundenen Indigowerthe 
wusserordentlich gut iibereinstimmen, sowohl wenn die Analysen 
Init gleich grossen Portionen, als auch wenn sie mit wechselnden 
Quantitiiten desselben Harns ausgefiihrt wurden. Zur Hlastration 
werden folgende Analysen dienen konnen: 

Ktwa 2 Liter Harn wurden mit Bleizucker gefallt und 
in & Portionen des Filtrates zu je 100 cem. die Indigomenge nach 
dem Wasehen mit Aetheralkoholwasser und Filtriren der 
Wisserigen Losung von Indigosulfosiiure bestimmt. Es wurden 
0,96 — 0,99 — 1,04 — 0,90 — 0,89 — 0,93 — 0,96 und 
O90 me Indigo gefunden, 


Von demselben Harntiltrat wurde 


in 250 cem. 2.3 mg Indigo gefunden = 0.92 ing per LOO cem. 
200) 1.86 >» — 0,98 
100 0.95 » = 0,95 >» Low 
O45 » —= 00) 


Demnach scheint doch die Bildung von Indigoblau 
constant zu sein, 

Die Experimente Bouma’s, nach welchen verschiedene 
Ouantitiiten Indigoblau erhalten werden. je nachdem die 
dation des Indoxyls bei niedriger oder hoherer Temperatur ver- 
“tt. sich wohl auch anders als durch Depolymerisation 


| 
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erkliren. deh habe immer gefunden, dass die Resultate be: 
Titration des Indigos auch bei Zimmertemperatur  variire: 
konnen, je nachdem man die Mischung von Harn im Saizsiiure- 
eisenchlorid vor dem Chloroformausschiitteln laingere oder 
kiirzere Zeit stehen liisst. Die Extraction mit) Chloroform: hale 
ich immer gleich nach dem Zusatz von Salzsiiureeisenchlorid 
vorgenommen, withrend Obermaver empfiehlt, dieselbe 
nach Zeitraum vou 15 Minuten anzufangen. 

Vergleichende Versuche haben mir indessen gezeigt, 
es ungezeiet ist, sogleiceh mit Chloroform zu extrahiven, sons! 
wird iman immer, wie aus Folgendem hervorgehen wird. zi 
niedrige Indigowerthe erhalten: 

Harnportionen 250° 


a) Sogleich Chloroform extrahirt: 1.95 meg Indigo 
LASS» 

¢) Nach '4aStunde » 1.50 

» » > 1,43 » 

143 


In obenstehender Versuchsrethe habe ieh das Residuiun 
mit) Aetheralkoholwasser ausg@ewaschen. Es wiire somit 
nach moelich, dass der Verlust Indigoblau 
durch Bildung modifieirten) durch das Waschen  ent- 
fernten Farbstotfe bedingt wiire. Dies ist aber nicht der Fal. 
denn Parallelbestimmungen, nach meiner urspriinglichen Methode 
Waschen) ausgefiihrt, geben vollstindig analoge Resultate. 
Ks scheint) also sichergestellt zu sein, dass das Stehen der 
Harnsalzsiuremischung durch kiirzere oder Taingere Zeit vor 
der Chloroformextraction einen Verlust an Indigo bedingt. 

Dieser Verlust entweder auf eme bet der lany- 
dauernden Einwirkunge weiter als bis zum Indigoblau gehende 
Oxvdation des Indoxvls bezogen oder dadurch erkliirt: werden. 
dass sich das Indigotin beim Stehen krvstallinisch ausschei:! 
und in diesem Zustande nur sehr schwer in dem Chloroform 
aufgenommen wird, 

Bouma hat die niedrigste Indigomenge gefunden, we! 
die Oxydation bei etwa O° verlauft. Bei dieser ‘Tempera 
nimmt er eine langsame Oxydatien an und liisst liingere 


in Kis stehen. Der Riickstand zeigt sich dann aul der welssen 
Porzellanschale rothviolett und die in der Schale zurtiickbleibende 
Menge reines Indigoblau war etwa die Hiilfte kleiner als wie 
aus gleichen Harnmengen, wenn die Oxyvdation bet Zimmer- 
temperatur sowie bei etwa 45° verlief, In diesen beiden letzen 
Killen hat er aber die Extraction sogleich oder jedentalls 
<chon 10-—-15 Minuten nach dem Zusatz von Salzsiure 
angefangen, 

Bouma gibt ferner micht an, in welcher Weise er kon- 
trollirt hat, dass er wirklich die ganze Indoxylmenge als Indigo- 
farbstoffe erhalten hat, sagt nur, dass der Riickstand der 
ersten Portion rothviolett war, wiithrend derselbe sich ber den 
gwel tbrigen Bestimmungen oblau mit) rothbraunem Belag» 
und fast rein blau mit sehr geringer Rothfarbung.  zeigte. 
Aus diesem Verhiiltniss scheint Bouma den Schluss zu ziehen, 
dass die fehlende Menge Indigoblau als eine rothe Moditication 
vorhanden sei. 

Dass die Farbe der rothen oder rothbraunen Beimengungen 
hei einem Mindergehalt von Blau stiirker hervortritt, 
intr aber sehr natiirlich zu sein. Dies mag jedentalls kaum 
mehr beweisen, als dass die fremden Farbstolfe relative in 
reichlicher Menge vorhanden sind, sagt aber fiber deren ab- 
solute Menge nichts aus. 

Lin den Einfluss der verschiedenen Temperaturen bei 
der Oxvdation des Indoxvls nachzupriiten, habe ich Parallel 
bestimmungen mit gleichen Portionen Harntiltrat) ausgetiihet. 
Kinerseits wurden Harn und Salzsitureeisenchlorid) von etwa 
20" gemischt, wobei die Temperatur bis 357° emporstieg. 
Andererseits wurden Harn und vor der 
Mischung bis zu O° abgekiihlt: die Temperatur stieg diesmiat 
nur za 15° In beiden Fiillen wurde sogletreh Chloro- 
form extrahirt und die gefundenen Indigomengen waren gleich 
bet 37° OST me und bet 15° meg). 

Die spektroskopischen Untersuchungen Boumaos habe 
ch onoch nicht nachpriifen konnen, da oes mir nicht gelungen 
ist. aus Ptlanzenindigo und Harnindiean eimbheithche rothbraune 
Farbstoffe zu erhalten. Durch Kochen des kiiuflichen Madras- 
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und Bengalindigos mit) verdiinnter Schwefelsiture und Aus- 
waschen des Riickstandes mit Wasser erhielt ich ein Indigo. 
welches mit Chloroform in Kolben mit Riickflusskiihler eekocht, 
zuerst eine blaue und dann eine blauviolette Farbe zeigte. Die 
Losung, in einer Schale verdunstet, lieferte aber nur einen 
blaugefiirbten Riickstand mit réthlichem Kupferglanz und keine 
rothbraunen Farbstoffe, wie sie sich beim Abdampfen des 
Chloroformextractes von Harnindigo zeigen, 

Der Chloroformriickstand des kiiuflichen Indigos leferte 
mit) Aether behandelt) eine stark purpurrothe Losung: mit 
Alkohol liess sich aber kein kaffeebrauner Farbstoff ausziehen. 
Der Riiekstand des Harnindigos, mit) Aether behandelt, lefert 
aber keine purpurrothe Losung, sondern eine schwach rothlich- 
velbe Fliissigkeit, die sich in allen Concentrationen anders als 
die obengenannte purpurrothe Losung verhilt. Mit) Alkoho! 
habe ich. wie Bouma, aus dem Riickstand des Harnindigos 
auch eine kaffeebraune Losung erhalten, die aber ber An- 
wendung von 96° oigem kalten) Alkohol gar nicht) frei von 
Indigoblau ist. 

Giegen die Annahme, dass es sich um Depolymerisation 
des Indigoblaus oder Entstehung verschiedener Modificationen 
der Indigofarbstoffe handelt, spricht) ganz bestimmt die That- 
suche, dass die Nahrung sowohl auf die Bildung roth- 
braunen Farbstoffe wie auf andere fremde Bestandtheile. 
welche st6rend auf die Tittirung einwirken. einen bedeutenden 
Minfluss hat. Dieses geht unzweideutig aus meinen Fiitterungs- 
versuchen mit) Hunden?) hervor: Einige Tage, nachdem dic 
Thiere eine Nahrung bekamen, welche hauptsichlich aus Fleisch 
bestand., zeigte sich die Reinigung mit Aetheralkoholwasser fiir 
die nach meiner urspriinglichen Methode gefundenen Indigo- 
werthe von veringer Bedeutung, weil die Menge der roth- 
braunen Farbstoffe durch Fleischnahrung erheblich verringer! 
wurde. Selbstversuche haben mir ebenfalls dass reine 
Kleischnahrung eine bedeutende Verminderung sowohl der roth- 
braunen Farbstoffe wie anderer fremder Bestandtheile bewirk! 


1, Diese Zeitschrift. Bd. NNVIL L899) 573. 
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Hiernach scheint es nicht moelich, dass die rothbraunen 
Antheile verschiedene Modificationen des Indigos darstellen. und 
die Bildung von Indigoroth und Braun neben Indigoblau scheint 
mir noch zweifelhaft zu sein. Bei der quantitativen Bestimmung 
des Harnindicans nach der von mir angegebenen Methode wird 
sie jedenfalls micht in Betracht nehmen koGnnen.  Ausser 
diesen Farbstoffen gehen niimlich andere Harnbestandthetle in 
das Chloroformextract tiber, welche mit) Schwefelsiinre Ver- 
bindungen eingehen, die reducirend auf Kalitimpermanganat 
einwirken und deshalb nothwendiger Weise entfernt werden 
iniixssen. In dieser Beziehung wiire erstens Hippursiiure zu er- 
withnen. welche von conceentrirter Salzsiiture Benzoesiiure 
und Glycocoll gespalten wird. Die im Chloroform aufgenommene 
benzoesiiure bildet aber mit) concentrirter Schwefelsiiure eine 
Sulfosiiure, die J6slich im Wasser ist) und Chamiileonl6sung 
reducirt. Ferner kommt Phenol jedem Harn als phenol- 
<chwetelsaures Kalam vor und wird dureh die) concentrirte 
Salzsiture zerleet, und Phenol geht das Chloroformesxtract 
iiber. In gleicher Weise verhalten sich wahrscheinlich aro- 
inatische Oxysiiuren. Es sind somit in jedem Harn viele Ver- 
bindungen vorhanden, welche st6rend auf die Indigotitrirung 
cinwirken, wenn sie nicht durch eine Waschungsmethode von 
dem Chiorformriickstand entfernt werden. 

Dass die vielfach erwihnten braunen Farbstoffe der Indigo- 
eruppe nicht angehbrig sind, glaube ieh wahrscheinlich ge- 
macht zu haben: dass sie es wentigstens theilweise nicht sind. 
lisst sich durch die Losungsverhiiltnisse direkt beweisen, denn 
schon kaltes Wasser zieht aus dem  Chloroformriickstand 
einen gelben, warmes Wasser dazu noch einen braunen Farb- 
stoff aus. Die Indigofarbstoffe sind aber Wasser un- 

Auch ungefiirbte. die Titrirung st6rende Verbindungen 
inachen, wie ich schon friiher gezeigt habe, eine Reinigung 
nothwendig. Nach der Beseitigung der rothbraunen Antheile 
des Riickstandes mit 45° oigem Alkohol habe ich durch Waschen 
Aetheralkoholwasser noch farblose., durch Kaliumperman- 
eanat oxvdirbare Verbindungen entfernen konnen. Schiliess- 
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lich habe teh darauf aufmerksam gemacht, dass die vollstiindig: 
befrenme des Riickstandes von fremden bBeimengungen  auel; 
durch dieses Waschungsmittel noch micht erreicht wird, Inder) 
nan ibereinstimmende Resultate bet colorimetrischen und titri- 
metrischen Bestimmungen erst dann erhiilt, wenn die wiisserige 
Losung der Indigosulfosiure filtvirt) wird, 

leh komme nach Allem, was ich oben dargelegt habe. 
zit dem Resultat, dass die Reinigung des Chloroform- 
riiekstandes bei der quantitativen bestimmung des 
Harnindicans richtig und nothwendig tst. 


Kristiania, 12. September L899, 


Ueber Benzoylirung der Hexonbasen. 
Von 


Dr. D. Lawrow, 


(Aus dem physiolegischen Institut in Marburg a. L.) 


Der Redaction zugegangen am 20. September Lso9, 


Die Fihigkeit des Lysins'!) und Arginins,?) Benzoylverbin- 
dungen zu liefern, kann fiir die tsolirung und Charakterisirung 
der Hexonbasen von grosser Bedeutung werden. Teh habe nun 
imehrere Versuche gemacht, die fraglichen Verbindungen aus 
Arginin- und Lysinpriiparaten darzustellen, die ich durch Zer- 
<etzung des Histons von Leucocyten der Thymusdriise bekommen 
hatte. Diese Versuche ergaben, dass die ungereinigten Benzoyl- 
verbindungen) vom Lysin wie vom Arginin in’ Aether bei 
legenwart von ganz kleinen Salzsiiuremengen, die beim Frei- 
werden der Benzoesiiure schwer zu vermeiden sind, leicht 
loslich sind, wiithrend sie sich unter denselben Bedingungen 
in Petrolither schwer lésen. Dies erinnert an eine Angabe 
von E, Klebs,#) nach welcher das Benzovlderivat der Diamido- 
propionsiure reinem Zustande von Aether fast gar nicht 
wufvenommen wird, withrend das mit Benzoesiiure noch ver- 
unreinigte Priiparat in Aether leicht loslich ist. 

lm Allgemeinen eignet sich nach meinen Versuchen das 
foleende Verfahren am besten zur Darstellung: 

Man fiihrt die Benzoylirung nach der Schotten-Bau- 
ann schen Methode aus, indem man einen grossen Ueberschuss 


1, Dreechsel,. Ber. d. deutsch. chem. Ges. Bd. 28. S. 3189—3 190. 
2 W. Gulewitsech. Diese Zeitsehrift. Bd. 178—215. 
3) Klebs, Diese Zeitschrift. Bd. NIN. 301—338. 
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von Benzoyvichlorid anwendet und eine stiirkere Erhitzung de) 
Losung vermeidet. Der erhaltenen abgekiihlten und ein 
grosses Becherglas filtrirten LOsung wird zuerst ein 4—dfache- 
Volumen von Petroliither, dann 10° oige Salzsiiure hinzugefiigt, 
solange noch ein Niederschlag oder eine Triibung  entstelt, 
Nach jedem Ansiiuern riihrt man die Mischung sorefiiltig mit 
einem Glasstab um. Von erhaltenen, sehr klebrigen 
Niederschlage wird dann sowohl die Petroliither-, als die wiisserige 
Losung vorsichtig abgegossen, was ohne Verlust leicht moglict 
Ist. Darauf zerreibt man den Niederschlag in demselben 
becherglase einige Male mit’ Petroliither, @iesst) denselben 
bringt dann 150-——200 cem. Wasser hinein und setzt das Gefiis- 
einige Minuten in ein kochendes Wasserbad. Jetzt gelingt e- 
leicht, die geschmolzene Substanz mit Hilfe eines einer 
(iimmikappe versehenen Glasstiibchens yon dem Boden und den 
Wiinden des Gefiisses zu einem Klumpen sammeln und in 
ein kleines) Becherglas bringen. Hier wird die Substanz 
zuerst mit heissem Wasser. dann mit Aether ausgezogen. (Die 
Wiisserigen Ausziige reagiren gewoOhnlich sehr schwach sauer. 
Veber Schwefelsiiure im Vacuumexsiccator getrocknet, nimi! 
die Masse ein theilweise krystallinisches Aussehen an, dure 
Uinkrystallisiren aus heissem Wasser erhiilt man mikroskopise!) 
kleine, gut ausgebildete Nadeln. Ber dem zuletzt angestellien 
normal verlaufenden Versuche, in dem ich 2,0 ¢ Lysincarbonat. 
gelost 200-cem,. 10° oiger Natronlauge, zweimal mit Benzoy'- 
chlorid) — und zwar jedesmal mit) 25 cem. — behandelic. 
hetrug die Ausbeute Benzoylprodukt nach der Extraction 
mit Petrolither, heissem Wasser und Aether in der angegebenen 
Weise und nach dem Trocknen im Vaccuumexsiccator 
Schwefelsiiure bis zur Gewichtsconstanz 3.8% also ungeliilir 
der theoretisch berechneten Ausbeute. 
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Ueber den Einfluss des Theins auf die Ausscheidung von 
Alkalien im Harne. (J. Mittheilung.) 
Von 
K. Katsuyama 
unter Mitwirkung der Herren T. Kuwahara und K. Seno. 


(Aus dem physiol. Laboratorium der IIL Hochschule zu Okayama.) 


(Der Redaction zugegangen am 3. Oktober 1899.) 


Die Zunahme der Harnsecretion kann bekanntlich durch 
chemisch sehr verschiedenartige Substanzen, wie Thein, Theo- 
bromin, Harnstoff, Kochsalz und Salpeter ete., bewirkt werden. 
Dass ber der vermehrten Diurese — gleichgiillig, durch welches 
Mittel sie hervorgerufen wird stets eine Abnahme = der 
saueren Harnreaction bis zum Uebergang in eine neutrale oder 
alkalische stattfindet, hat Riidel!) sowohl bei Kaninchen wie 
bet Hunden mit Sicherheit nachgewiesen. Da die Harn- 
reaction mit den Harnbestandtheilen Zusammenhang steht, 
und da die Ursache der erwiithnten Reactionsiinderung wohl 
in der Hervorrufung der Diurese zu suchen ist, so liegt auf 
der Hand, dass die harntreibenden Mittel einen) wesentlichen 
Linfluss auf die chemische Zusammensetzung des Harns austiben 
iiissen, Wir finden in’ der Litteratur eine Angabe von 
Thomas,?) die diesen Gegenstand betriffit: sie lautet nimlich: 
~Gewissen Diureticis (Kochsalz, Salpeter, Coffein) kommt nach 
Munk und Senator die Fihigkeit zu, die — specifischen 

1) Riidel, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmac. Bd. 30, 5. 48. 


“) Thomas, Anleit. z. qual. u. quant. Anal. d. Harns. 26. Abtheil. 
Wiesbaden, 1890, S. 208. 


Nierenepithelien zu erhohter Thitigkeit: anzuspornen. Zuweiley 
dieselbe sogar ungewohnlich stark. Unter diesen Verhiilt- 
hissen nimmt die Secretion der specifischen Harnbestandtheile 
und damit) zugleich die des Wassers ausserordentheh zu. dic 
leizlere sogar noch weit mehr als die der festen Bestandthetle. 
wiihrend die Grésse der Transsudation nur um soviel ansteigt, 
der Blutgeschwindigkeit: entspricht, welehe meist nur 
und voriibergehend vermehrt ist.) Aus dieser Angabe  geli! 
leider nicht hervor, ob alle specifischen Harnbestandtheile in 
eleichen Grade vermehrt sind oder ob die Zunahme des einen 
die des anderen tibertrifft. Es erscheint uns 
wWiinschenswerth, in dieser Richtung siimmiliche Diuretica einer 
eingehenden Untersuchung zu unterziehen. Wir theilen zuniichs| 
die Untersuchung mit, die in der Absicht) ausgefiihrt wurde. 
Aufschluss iiber den Einfluss des Theins auf die Aus- 
scheidung der Alkalien zu g@ewinnen. 

Die Kinwirkune des Theins auf den Stoffweehsel was 
seit ciner Rethe von Jahren der Gegenstand zahlreicher Unter- 
suchungen gewesen. Die Beobachtungen, die verschiedene 
Autoren daber gemacht haben. waren durchaus nicht elnstimiiie. 
nitmlich emige eaben als Folee des Theins eine Verminderune 
der Thurnstoffausgabe oan, wiihrend die anderen dem Thee 
resp. dem Thein eine. steigernde Wirkung auf die Harnstoll- 
ausscheidung zuschrieben. Diese widersprechenden  Resultite 
kOnnen wohl dadurch bedingt sei, dass die Untersuchungs- 
bedingungen keineswegs vorwurtsfrei waren, 

Hoppe-Sevler!, war der erste, der die Wirkung de- 
Theins auf den Stoffwechsel unter Riicksichtnahme aul die 
nothigen Cautelen untersucht hat. Er gab einem Hunde tiighel: 
die gletche Menge von Mileh und ohne und mit Zusiilz 
von Coffein und erhielt in der ganzen Reihe (von 19 Tagen 
ein allmiihliches Absinken der Harnstoffausscheidung. Da 
aber diese Verminderung der Harnstoffausscheidung.. sehr 


hedeutend ist, schiiesst Hoppe-Sevler daraus, dass di- 


1) Toppe-sSeyler, Paysiol. Chemie, 1881. 5. 958; in Deuts 
Klinik. %857, Nr. 19. 


Coffein nicht eme entschiedene Einwirkung auf die Sticekstotl- 
ausscheidung beim Hunde zeigt. 

Voit!) untersuchte den Eiweissverbrauch bet einem Hunde 
withrend verscluedenartiger Erniihrungsweise und Eintiihrung 
einer gewoOhnlichen Quantitiit von Kaffeeabsud. Er konnte in 
keinem Falle eine Aenderung der Harnstoffausscheidung nach- 
weisen, 

Endlich mochten wir erwihnen, dass es Jacoby?) gelang, 
die Glycosurie hervorzurufen, wenn er bei gut ernihrten 
Kaninchen durch Einfithrung von Coffeinsulfosiiure die vermehrte 
hervorriet, 

Wir gehen nun zu unseren eigenen Untersuchungen tiber. 

Als Versuchsthiere benutzten wir ausschliesslich Kaninchen. 
Da es nicht moéglich ist, das NKaninchen gleichmiissig mit einer 
hestimmten Quantitait Futter zu ernihren und wiilirend des 
Versuchs auf dem = Stoffwechselgleichgewicht za erhalten, so 
entzogen wir thm so lange die Nahrung, bis die Alkaltausschet- 
ding im Harne beinahe constant wurde. Sobald dieser Punkt 
erreicht war, gaben wir dem Thier 0.2 ¢ Thein und setzten 
die Beobachtung einige Tage weiter fort. Behufs Auffangens des 
Harns brachten wir wihrend des Versuchs das Thier in einen 
Kiilig, dessen Boden mit Zinkblech so beschlagen ist, dass der 
entleerte Harn in einem untergestellten Geffisse sich sammeln 
inuisste. Zur Abegrenzung der Tagesmenge wurde dem Thier 
alle 2% Stunden der Harn aus der Blase ausgepresst. 

Was die Bestimmung der Alkalien anbetrifft, so verfuhren 
wir genau nach der Vorschrift von Katsuvama.*) 


1. Versueh. 


Kinem 2485 ¢ schweren Kaninchen wurde vom 21. Fe- 
bruar 1898 1 Uhr Nachmittags ab die Nahrung  entzogen. 
Am 2%. Februar 1 Uhr Nachmittags bekam das Thier 0.2. ¢ 
in 30 cem. Wasser gelist den Magen  eingespritzt. 
Die Resultate sind in foleender Tabelle: zusammengestellt. 


1) Voit. Hermann’s Handb. d. Physiol. Bd. 6. 5. 174. 
-) Jacoby, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmae. Bd. 35, 5. 215. 
Katsuyama, Diese Zeitschrift. Bd. XXVI, 543. 
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Tabelle 1. 


Alkalien als. 


Korper- Chior- 
Hunger- vewieht  Harnmenge Reaction Spec. Gew. alkalien Bemerkungen 
tag berechnet | 
g com. g 
I. 2382 DD schwach alkal, 1,030 0.4565 
2. 2A07 sauer 1.039 
5. 2252 1.039) O.4968 
i. 2140) 52 1.034 1.7608 Theintag 


dD, 2120 oo 1.0359) O38 148 


2. Versuch. 


Vom 2. Mirz 1898 1 Uhr 15 Min. Nachm. abo wurde 
ein kriiftiges Kaninchen von 2457 ¢ Korpergewicht auf absolute 
Carenz gesetzt. Am 5. Miirz 1 Uhr 30 Min. Nachm. wurden 
0.2 ¢ Thein in 380 com. Wasser gel6st dem Thiere in den Magen 
eingespritzt. Beinahe 24% Stunden nach Darreichung von Their 
ving das Thier za Crunde. Die Versuchsergebnisse sind: in 


der nachstehenden Tabelle zusammengestellt. 


Tabelle 2. 


| alle 


Hunger- Harnmenge | Chlor- 
vewicht Reaction Spec. Gew, alkalien Bemerkungen 
tay cem., berechnet 
4) sauer 1,086 18S 
2218 al 1.036 0.3922 | 
71 1,026 1.0905 Theintag. 


In den oben geschilderten Versuchen (1. und 2.) war die 
Trennung des Kaliams vom Natrium wegen der Verunreinigune 
des benutzten) Platinchlorids misslungen. Es liisst sich je- 
doch nicht verkennen, dass nach Eingabe von Theti 
die Ausscheidung der Harhnalkalien gewaltig gesteige!| 


Wall. 
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3. Versuch. 
Einem 1998 g schweren Kaninchen wurde vom 13. Miirz 1898 
12 Uhr 30 Min. Nachm. ab die Nahrung entzogen. Am 16. Miirz 
1 Uhr Nachm. erhielt das Thier 0.2 ¢ Thein in) 30) cem. 
Wasser gelOst in den Magen eingespritzt. Das Weitere zeigt 
die Tabelle. 
Tabelle 3. 


Le Alkalien als 
Korper- Harn- | Chlor- 


repe- | s ) Nas 
gewicht menge | alkatien | Bemerkungen 
tag action Gew. herechnet g 
g ecm. | 
| 1782 90 neutral — 
2, | 1715 55 | saver 1,029) 0.6947 0.4046 0.0281 
3. | 37 » 1,038 0.6762 03237 0,0863 
| 1557 > 1.021 1.1573 0.3278 0.383878) Theintag. 
5. | 1497 42 > 0.2852 0.1620 0.0149 


Es ist sehr beachtenswerth, dass am Theintage 
das Natrium eine bedeutende Zunahme erfuhr, wiihrend 
die Vermehrung des Kaliums keine nennenswerthe war. 

4. Versuch. 

kin kriftiges Kaninchen von 1925 ¢ Korpergewicht wurde 
vom 3. April 1898 1 Uhr Nachm. ab der absoluten Carenz 
unterworfen. Am 6. April wurden 0.2 ¢ Thein 30, c¢em. 
Wasser gelést dem Thiere in den Magen injicirt. Das Weitere 
zeigt die Tabelle. 

Tabelle 4. 


Alkalien als. 


Koirper-  Harn- Chilor- 
tag | action Giew. berechnet | g g 
| ecm, | 
| | 


1804 abkalisch 0.2448 0.0561, 
2. | 1745 sauer 1.036 0.6124 0.3700 0.0136 


1690) Be | 1,040) 0.7733 0.4390, 0.0409 

4. 1522-128 alkalisch 1,009 2.0266 0.6906 0.4937 Theintag. 
| 1492 | 24 | sauer| — O1912 
Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVUL ayy 
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Aus diesem Versuche ergibt sich, dass das Thein 
eine bedeutende Steigerung der Harnalkalien. beson- 
ders des Natriums. bewirkt. Die Verinderung der 
Harnreaction, die bet Darreichung von Thein= zu 
Stunde kam, kann wohl auf die vermehrte Diurese 
zurickeeliihrt werden. 


Versuch. 

Vom 22. April 1898 2 Uhr 10 Min. Nachm. ab wurde 
ein Waninchen von 2195 Korpergewicht auf die absolute 
Carenz gesetzt. Am 26. April 2 Uhr 40 Min. Nachm. erhielt 
das Thier ¢ Thein in 50 Wasser gelést in den Magen 
injicirt. Das Weitere ist in folgender Tabelle zusammengestellt. 


Tabelle 5. 


Alkalien als 


Korper-  Hlarn- Chlor- - 
tag action Crew, berechnet g g 
ccm, 
1. 105 schwsauer 1.017 | 0.0330 
1920 sauer O6649  O4140 0.0045 
1832 | 39  O2831 0.0447 
1710 9S 1.021 1.3554 0.2918 04730) Theintag. 
D. 1637 2s  O4618 O,1995 0.0772 


Wie aus der Tabelle hervorgeht, erfuhr die Menge 
des Natriums am Theintage eine bedeutende Zunahme., 
withrend die Vermehrung des Kaliums sich weniger be- 
merkbar machte. 

Die geschilderten Versuche zeigen tibereinstimmend. 
dass bel Darreichung von Thein eine deutliche Zunahme der 
Alkalien, besonders des Natriums, im Harne vom hungerndet 
Kaninchen sichtbar wird. Somit ist mit Sicherheit erwiesen. 
dass das Theitn nicht allein die Steigerung der Harn- 
secretion verursacht, sondern auch einen wesentlicher 
Kintluss auf die Harnbestandtheile, wenigstens beim 
hungernden Kaninehen, ausiibt. 


Fragen wir uns nun, wovon diese vermehrten Harnalkalien 
herriihren, so miissen wir zunichst die Erkliirung datiir darin 
suchen, dass in Folge der Coffeindiurese eine Ausspiilung der 
im Korper aufgespeicherten Alkalien. stattfindet. Es ist) jedoch 
keineswegs ausgeschlossen, dass die Mehrausscheidung der 
Alkalien im Harne theilweise auf die reichliche Bildung der- 
selben durch den verstirkten Zerfall der KOrpersubstanz bezogen 
wird. Wenn diese Erkliirungen auch zutreffend wiiren, wird 
man doch den Einwand zulassen miissen, dass die Zunahme 
der Alkaliausscheidung nicht) durch das Thein selbst hervor- 
gerufen wird, vielmehr der Wirkung des zur AuflOsung des 
Theins benutzten Wassers zuzuschreiben ist. denn es ist ja 
eine bekannte Thatsache, dass bei hungernden Thieren') 
die Wasserzufuhr stets eine gesteigerte) N-Ausscheidung zur 
Folge hat. Um diesen Einwand zu entkriiften, haben wir folgende 
Versuche angestellt. 


6. Versuch. 

Vom 13. Juli 1898 2 Uhr 10 Minuten Nachmittags ab 
wurde einem Kaninchen von 2021 ¢@ Korpergewicht die Nahrung 
entzogen. Am 16. Juli, 2 Uhr 10 Minuten Nachmittags, wurden 
30 com. Wasser?) dem Thiere in den Magen eingefiihrt. Das 
Weitere zeigt die folgende Tabelle. 


Tabelle 6. 


Alkalien als 


| 
Korper- Harn- Re- | Spec. Chior- Na 
gewicht menge alkalien Bemerkungen 
tage = es action | Gew. berechnet g g 
1890) 58 alkalisch 1.021 0.4072 0.2566 0.0001 
2. 35 sauer 1,032. 0.3525 0.2136 0.0072 
3. 1767 | 33 | » 1.035 O2746 0.0018 
4. 1741 | 30 | 1.038 0.2974 01522 0.0297 30 com. H,O 
5. 1682 25 O.2866 O1375 0.0363 eingegeben 


1, J. Munk, Weyl’s Handb. d. Hvg. Jena, 1893, Bd. HI, S. 16. 
2 Die Quantitiit, die zur Auflésung von 0.2 ¢ Thein benutzt wurde. 
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7. Versuch. 

Vom 1s. Juli 1898 2 Uhr Nachmittags ab wurde ein 
3372 ¢ schweres Kaninchen auf absolute Carenz gesetzt.. Am 
21. Juli, 2 Uhr Nachmittags, wurden 30) Wasser dem 
Thiere in den Magen eingespritzt. Das Weitere ist in der nach- 
stehenden Tabelle zusammengestellt. 


Tabelle 7. 


Alkalien als 


Hunger- Spee, Chior- NaO 
sewicht menge ti alkalien Bemerkungen 
ac r r 
r ° 


1. 3213) alkalisch 1.017 0.2807 0.0376 
2, sauer” 1.024 90.6144 0.3722 0.0128 
3. | 3035 | 36 1.032 0.4350 0.2674 0.0058 
4. | 29841 37 1.032 0.4500 0,2779 0.0050 30 cem. H,O 
5. 2920-2 04177 0,2352 eingegeben 


Wie wir nunmehr aus den obigen Tabellen) entnehmen 
kOnnen, zeigt sich nach Eingabe von 30 cem. Wasser kein 
Kintluss sowohl auf die Harnmenge als auf die Alkaliausschei- 
dung. Es liisst sich aber nicht leugnen, dass im 6. Versuche 
verade am Tage, wo das Wasser eingegeben wurde, eine geringe 
Z7unahme des Natriums stattfand. Dies darf uns jedoch nicht 
Wunder nehmen, denn Katsuyama?!) hat bereits den Nachweis 
erbracht, dass der Harn von einem = zuerst mit Tofukara ge- 
fiitterten und dann auf die absolute Carenz gesetzten) Kanin- 
chen vom ft. bis 7. Hungertage reicher an Natrium wird. Es 
unterliegt keinem Zweifel, dass das Thein mit ge- 
steigerter Diurese eine bedeutende Vermehrung der 
Harnalkalien hervorzubringen im Stande ist. 

Dass die Zufuhr der grésseren Quantitiit Wasser nicht 
eleichgiltig fiir die Alkaliausscheidung ist, braucht man nicht 
hervorzuheben, 


Okayama, den 20, August 1899. 


1, Diese Zeitschrift. B. NNVI, 543. 


Cystin, ein Spaltungsprodukt der Hornsubstanz. 


Von 
kK. A. H. Moérner. 


(Aus dem medicinisch-chemischen Laboratorium des Karolinischen Instituts in Stockholm. 


(Der Redaction zugegangen am 7. Oktober 1809.) 


Die Frage tiber die Bindungsart des Schwefels in) den 
Proteinstoffen ist zwar mehrmals Gegenstand der Bearbeitung 
evewesen, aber mit nur wenig entscheidenden Resultaten. Aus 
Untersuchungen, welche in Liebig’s Laboratorium ausgefiihrt 
wurden, weiss man, dass die Behandlung mit Lauge nur einen 
Theil des Schwefels als Schwefelalkali abspaltet, welches Blei- 
oxyd schwiirzt, und dass ein grosser Theil des Schwefels im 
Molekiile zuriickbleibt. Man hat seitdem zwei verschiedene 
Bindungsformen des Schwefels angenommen und yon oxydirtem 
und nicht oxydirtem resp. von fest gebundenem und locker ge- 
bundenem oder bleischwiirzendem Schwefel gesprochen, welcher 
in verschiedenen Proteinkérpern verschiedener Menge vor- 
kommt. 

Die Art der Verkettung dieses locker gebundenen, blei- 
<chwirzenden Schwefels ist durch die bisherigen Untersuchungen 
keineswegs aufgekliirt worden. Die Ansichten iiber die Be- 
deutung desselben gehen auch ziemlich weit auseinander. 

Die Proteintheorie von Mulder betrachtete seiner 
den locker gebundenen Schwefel zwar nicht als einen Besiand- 
theil des Kernes der Proteinkérper, nahm aber an, dass er in 
einer Seitenkette gebunden sei, welche fiir die verschiedenen 
Kigenschaften der einzelnen Proteinkérper Bedeutung habe. Fiir 


i 
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ziemlich bedeutungslos dagegen hilt Danilewsky?!) diesen 
Schwefel, da er angibt, dass derselbe mehr oder weniger yoll- 
stiindig entfernt werden kann, und dass das dabei entstehende 
Produkt ohne Einfitthrung von Schwefel in den urspriinglichen 
Proteinkorper zuriickgewandelt’ werden kann. Die Anschauung, 
dass der bleischwiirzende Schwefel fiir die Proteinkérper  et- 
was Nebensiichliches sei, scheint tibrigens ziemlich verbreitet 
ZL Se In. 

Auf Grund seiner Oxydationsversuche mit Kalitumperman- 
ganat nimmtl Maly an, dass der Schwefel, von welchem er ein 
Atom im Eiweissmolekiile rechnet, in der Form einer SH-Gruppe 
vorkomme, welche durch Oxvdation in einer Sulfonsiuregruppe 
iibergefiihrt werden kann, indem das Molekiil im Uebrigen nur 
wenlge verdindert wird, 

Gegen diese Annahme macht A. Kriiger®) die Bemerkung, 
dass sie die verschiedene Abspaltbarkeit des Schwefels nicht 
heriicksichtigt und dass die Thatsachen, auf welche sie ge- 
eriindet ist, mehrdeutig sind. Beziiglich des locker gebundenen 
Schwefels hebt Kriiger die schon von Fleitmann#4) erwiihnte 
Aehnlichkeit) desselben mit) dem Schwefel des Cystins bein 
Kochen mit Lauge und Bletacetat hervor. 

Nach Suter®) ist diese Uebereinstimmung jedoch nich 
vollstiindiz: nach ihm ist es nur ein kleiner Theil des locker 
gebundenen Schwefels, welcher sich wie Cystin verhiilt: der 
erdssere Theil wird rascher abgespalten, 

Die Frage, ob sich Cystin in’ den Proteinkérpern  yor- 
vebildet tindet, bietet ein nicht unbedeutendes physiologisches 
Interesse dar und hat mehrmals die Aufmerksamkeit auf. sich 
velenkt. 


Als Muttersubstanz des Cystins, welches bei Cystinurie im 


1) A. Danilewsky, Diese Zeitschrift, Bd. VII, 1883, 5. 442. 
2 Maly, Sitzungsber. d. Kaiserl. Akad. d. Wissensch. Wien, | 
1885, Il. Abth., S. 180, 

3) A. Kriiger. Arch. f. d. ges. Physiologie, Bd. 43, 1888, 8. 244. 

4) Fleitmann, Annalen d. Chemie u. Pharmacie, Bd. (6. 
[IS48, 380. 

Suter. Diese Zeitschrift, Bd. XX. 1895, 572. 
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Harne auftritt, betrachtet man die Proteinstoffe. Ob aber das 
Cystin unmittelbar daraus abgespalten wird, ob es durch emen 
synthetischen Process gebildet wird, bleibt dabei unentschieden. 
Es liegt jedoch Wahrscheinlichkeit: vor, dass ersteres der Fall 
ist. Die von Baumann?!) gemeinschaftlich mit Preusse und 
Goldmann ausgefithrten schénen Untersuchungen haben niim- 
lich gezeigt, dass Cystin oder eine dem Cystin: verwandte Sub- 
stanz normal in geringer Menge im Harne vorkommt, und dass 
Cystin ein intermediiires Stoffwechselprodukt sein’ scheint, 
welches durch Einftihrung von halogensubstituirtem Benzol ge- 
bunden und vor weiterer Zersetzung geschiitzt: werden kann. 
Im Organismus hat man je doch Cystin nur selten und zufallig 
wiedergefunden: die Bedingungen fiir sein Auftreten daselbst 
sind unbekannt. 

Aus Rindernieren erhielt Cloétta?) einem Falle sechs- 
seitige Krystalltafeln, welche die Eigenschaften des Cystins 
zeigten. In der Leber eines Menschen hat Scherer®) einen 
ithnlichen Fund gemacht. Bei der Bearbeitung von Pferdeleber 
erhielt Drechsel4) sechsseitige Tiéifelchen, welche er durch 
Analyse als Cystin identificirte. der Leber eines Delphins 
fand er gleichfalls Cystin.®) Er schliesst sich der Meinung an, 
dass Cystin ein normales intermediiires Stoffwechselprodukt des 
Organismus Ist. 

Zufillig hat man einige Male bei hydrolylischer Spaltang 
von Proteinstoffen Cystin beobachtet. Bei der Digestion von 
Fibrin mit) der Pankreasdriise hat R. Kiilz®) eimmal Cystin 
wiedergefunden, Es bleibt jedoch dahingestellt, ob das Cystin 
ein zufilliger Bestandtheil der Pankreasdriise oder des Fibrins 
war, oder ob es voriibergehend unter giinstigen Bedingungen 

1) Baumann und Preusse, Diese Zeitschrift, Bd. 
309. — Baumann und Goldmann, Bd. XII, 1888, 254. 

Cloétta, Annalen d. Chemie u. Pharmacie, Bd. 99, 1856, 3.299. 

3) Scherer, Jahresber. ii. d) Fortschr. d. Chemie, 1857, S. 561. 

4) Drechsel, Archiv f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abth., Bd. 1, 
L891, S. 245. 

Drechsel, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 33. L806, 3. 86. 

6) Mitgeth. von E. Kiilz, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 27, 5. 415. 
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durch Einwirkung von Pankreas auf Fibrin auftritt.  Einen 
anderen zufiilligen Fund von Cystin theilt Emmerling?!) mit: 
in einem Tvrosinpréiparat aus Hornspiinen fand er Cystin- 
tifelchen. deren Bildung aus dem Keratin er fiir wahrschein- 
lich 

| Ausser bei diesen zufiilligen) Beobachtungen, wo die 
Bildung des Cystins keineswegs aufgekliirt ist, hat man meines 
Wissens nie Cystin unter den hydrolytischen Spaltungsprodukten 
der Proteinstoffe gefunden, obgleich die Aufmerksamkeit) melir- 
fach darauf gerichtet war. Besonders hat Suter?) dem Vor- 
kommen von Cystin unter den Spaltungsprodukten der Horn- 
substanz ber Kochen mit) Siiuren nachgeforscht. Aus dem 
negativen Ergebniss aller Versuche, das Cystin oder dessen 
Reductionsprodukt, das Cystein, aus dem Gemisch der Spaltungs- 
produkte der Hornsubstanz herauszufinden, folgert er, das- 
Cystin in grosserer Menge kein direktes Spaltungsprodukt der 
Hornsubstinz sei: Spuren von Cystin betrachtet er jedoch 
nicht als ausgeschlossen. In einer Tvrosinmutterlauge, welche 
Schimmelwucherung zeigte, fand er eine Substanz, die dem 
Cystin verwandt ist, néimlich Thiomilchsiure. Da aber erneuerte 
Versuche, dieselbe darzustellen, erfolglos blieben, schliesst. er, 
dass die Thiomilchsiiure kein’ primiires Spaltungsprodukt de-= 
Keratins sel. 

Schon seit’ langer Zeit) habe ich beobachtet, dass man 
die Hornsubstanz durch Siuren  (Salzsiiture, Schwefelsiiure) 
losen und die Losung lingere Zeit erhitzen kann, ohne das- 
eine nennenswerthe Menge von Schwefelwasserstoff entweicht. 
Bei fortvesetzten Untersuchungen gelang es mir, aus der Losung 
eine nicht unbetriichtliche Menge Cystin darzustellen. In einer 
Mittheilune in der Akademie der Wissenschaften zu Stockholm 
habe ich am 8. Miirz ds. Js. die Methode angegeben und dic 
Analysen der bis dahin dargestellten Cystinpriiparate erwiihnt. 

1 Emmerling, Chemiker-Zeitung, 1894, 8. 1539. 

2 suter. Diese Zeitschrift. Bd. NN, S. 564. 


3, Ofversigt af Kongl. Vetenskaps-Akademiens Férhandlingar, 180!) 
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Der Weg, welchen ich bei Darstellung des Cystins  be- 
folet habe, war in der Hauptsache folgender: 

Reine, entfettete und mit schwacher Salzsiiure ausge- 
waschene Hornspiine wurden in einem Kolben mit 25° oiger 
Salzsiiure, auf je 100 g der lufttrockenen Hornspiine 300 com. 
der Siure, tibergossen und so viel Wasser zugesetzt, dass der 
Kolben dadurch beinahe gefiillt wurde. Das Wasservolumen 
war gewohnlich etwa 2/3 von dem der Siture. —-- Zusatz von Zinn- 
chlortir wurde vermieden. — Der Kolben war mit einem StOpsel 
versehen, durch welchen zwei Rohren gingen, eine zuleitende, 
welche in die Fliissigkeit tauchte, und eine ableitende, welche 
zu einer Losung von Bleiacetat  leitete. Der Kolben wurde 
dann tiber einem kochenden Wasserbade erhitzt. Da der Kolben 
nicht von dem = kochenden Wasser umgeben war, stieg die 
Temperatur nur bis 90—95° C, 

Die Erhitzung wurde ohne Unterbrechung eine Woche 
oder, in einigen Versuchen, zwei Wochen fortgesetzt. Die 
Hornsubstanz léste sich in etwa einem Tage, und nach einigen 
Tagen wurde die Biuretreaction nicht mehr erhalten. 

Die Fliissigkeit wurde bald stark braunschwarz gefirbt. 
Wiithrend des Erhitzens fand kaum nennenswerthe Gasentwick- 
lung statt. Eine geringfiigige Menge von Schwefelwasserstott 
ging in die Bleiacetatlbsung iiber. Auch ein wenig WKohlen- 
dioxyd schien gebildet zu werden. In einigen Versuchen habe 
ich den Raum iiber der Fliissigkeit mit Wasserstoff oder Kohlen- 
dioxyd gefiillt, ohne dabei eine Aenderung der Resultate zu 
heobachten. Das Gas, welches von der Fliissigkeit abgeleitet 
wurde, hatte einen schwachen, aber sehr unangenehmen Geruch, 
vielleicht von Aethylsulfid herriihrend, dessen Bildung bet der 
Zersetzung von Proteinstoffen Drechsel!) angegeben hat. 

Nach einiger Zeit der Erhitzung wurden im Halse des 
Kolbens Krystalle wabrgenommen, welche aus freiem Schwefel 
bestanden. Die Menge derselben war gering: in einem Ver- 
suche, wo 500 ¢ Hornsubstanz zwei Wochen mit der Saure 
erhitzt wurden, betrug sie héchstens ein Decigramm. 


1) Drechsel, Centralbl. f. Physiologie. Bd. 10, 1896, 5. 529, 
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Nach beendeter Erhitzung wurde die Fliissigkeit) dure); 
Asbest fillrirt. Der ungeléste schwarze Riickstand wurde 
Entwiissern mit Schwefelkohlenstoff ausgezogen. dem ebey 
erwiihnten Versuche wurden ©,2 g schwetel erhalten, 
In zwer anderen Versuchen, wo die Erhitzung nur eine Woele 
dauerte, war die Menge ausgeschiedenen Schwefels geringe,, 

Die schwarzbraune Flissigkeit wurde mit Thierkohle 
firbt und auf dem Wasserbade bei moéglichst niedrigem Drucke 
abdestilfirt. Im Destillate habe ich eine schwerfliichtige 
stanz gefunden, welche mit Jod und Lauge Jodoform gab: ich; 
bheabsichtige die Untersuchung derselben zu verfolgen. 

Der Riickstand wurde ein oder zwei Mal mit Weingei-! 
aufgenommen und in derselben Weise abdestillirt. Der hal} - 
feste Riickstand war im Allgemeinen ziemlich dunkel 
worden. Obgleich der grésste Theil der Salzsiiture durch dic 
Destillation entfernt war, enthielt er noch eine nicht unbetriic!!- 
liche Menge derselben.  bBisweilen war der Salzsiiuregehalt <0 
gering, dass kleiner Theil des Cystins (mit anorganischer 
Substanz gemengt) beim AutlOsen des Destillationsriickstandes 
in Weingeist zuriickblieb. Meistens war nicti! 
der Fall. 

Der Gang der Bearbeitung des Destillationsriickstandes 
auf Cystin war in der Haiuptsache der folgende.!) Der Riick- 
stand wurde in Wasser gel6st und bei gewohnlicher Temperatir 
mit Bleioxvd behandelt, bis die Reaction bemahe neutral wurde. 
Durch Zusatz von Weingeist wurden die Bletverbindungen 
niedergeschlagen, dann das Ungeléste abgesaugt und mit 
verdiinntem Weingeiste gewaschen. Die Bleifiillung wurde til 
Oxalsiiure im Ueberschuss digerirt, bis alle bleischwarzende 
Substanz in Losung gegangen war. Die Oxalsiiurel6sung wurile 
mit) Ammoniak neutralisirt und abgedampft, oder lieber 
Calciumearbonat bis zur neutralen Reaction behandelt und cic 
nebst dem durch Erwiirmen einer reichlichen 


? 


1) In den einzelnen Versuchen habe ich, je nach Umsténden, eas 
verschieden verfahren, In der Fortsetzung dieser Untersuchungen. w: 
ich jetzt beschiftigt bin, wird auch die Verbesserung der Darstellun 
methode beriieksichtigt. 
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Menge Ammoniak bereiteten Extracte der Calciumoxalatfiillung 
weiter bearbeitet. 

Die Losung wurde durch Destillation bei niedrigem Drucke 
eingeengt, und dabei das gegenwiirtige Ammoniak entfernt, wo- 
hel unreines Cystin und Tyrosin auskrystallisirten. 4) Das noch 
nicht reine oder einheitliche Cystin. tritt oft in’ Kugeln auf, 
welche Leucinkugeln jihnlich sind: bei erneuertem Ausscheiden 
aus der ammoniakalischen Losung kann es in ausgebildeten 
Krystallen erhalten werden. 

Die Scheidung von Cystin und Tyrosin habe ich durch 
fractionirte Krystallisation bewirkt. Zwar haben Cystin und 
Tyrosin eine ihnliche Loslichkeit in Wasser, Siituren und alka- 
lischen Fliissigkeiten. Findet sich viel Tvrosin neben dem Cystin 
vor, so gelingt es indessen die Hauptmasse des Tyrosins abzu- 
scheiden, wenn die nicht zu verdiinnte Losung in Ammoniak im 
Vacuum abdestillirt wird, doch so, dass ein Theil des Ammoniaks 
zuriickbleibt: das Cystin kann fast vollstiindig in der Loésung 
bleiben. Andererseits, wenn nur wenig Tyrosin dem = Cystin 
untermengt ist, kann beim Arbeiten mit mehr verdiinnten 
Losungen in Ammoniak das Cystin rein auskrystallisiren bei 
Nestillation im Vacuum oder bei vorsichtigem Zusatz von einer 
Siiure (Salzsiiure, Essigsiiure). 

Als Richtschnur diente die von Cystin bewirkte Schwiirzung 
bet Erhitzen mit Lauge und bleiacetat und das Verhalten gegen 
Millon’s Reagens. Eine durch Kochen  bereitete wiisserige 
Tyrosinldsung gibt mit einigen Tropfen des Reagens keine 
Fiillung: beim Kochen erhiilt man die bekannte Rothfiirbung 
der Fliissigkeit und dann eine Triibung. Eine durch Kochen 
bereitete wiisserige Cystinl6sung gibt mit dem Reagens eine 
reichliche weisse Fiillung, welche im Ueberschuss des Reagens 
schwer léslich ist: beim Kochen tritt keine Fiirbung auf. 

Die erhaltenen  Cystinfractionen wurden durch Um- 


1) Wenn, wie es mir vorgekommen ist, Chlorealeium soleher 
Menge zugegen war. dass es die Kr\stallisation hinderte, wurde die Salz- 
siure durch Destilliren im Vacuum mit einem geringen Ueberschusse von 
Oxalsiiure entfernt und dann die Oxalsiiure beseitigt. 
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krystallisation gereinigt. Sie wurden deswegen in) Wasser 
Ammoniak gelOst, wenn nothig, mit Thierkohle entférbt, 
durch Abdestilliren des Ammoniaks, bei niedrigem Drucke war 
das Cystin’ krystallisirt. Das Cystin wurde mit Wasser. ge- 
waschen, mit Alkohol und Aether behandelt) getrockiet, 

Unter Befolgung des jetzt beschriebenen Weges habe ic; 
aus der Hornsubstanz Cystin rein darstellen  Durc, 
einen besonderen Versuch, wo die Hornsubstanz mit Ammonia 
ausgezogen, wurde, habe ich mich itiberzeugt, dass kein freies, 
priiformirtes Cystin in derselben vorkam: tibrigens war die zip 
Zersetzung benutzte Hornsubstanz mit) schwacher Salzsiinre 
behandelt und dann ausgewaschen. Die Menge des Cystins 
war nicht gering. Am ausgiebigsten war bisher ein Versuch, 
in dem 500 lufttrockene Hornsubstanz (450 @ der trockenen 
Substanz entsprechend) wiihrend zwei Wochen erhitzt: wurden. 
Insgesammt erhielt ich dabei rund 11 Cystin (dabet cin- 
verechnet einige Decigramme, welche aus Cystein dargesteli 
wurden), welches rein oder fast rein war, d.h. beinahe 2? 2° 
der trockenen Hornsubstanz. 

Das Cystin war jedoch nicht immer das seit lange in Harn- 
steinen und im Harn bekannte linksdrehende Cystin, welche- 
Vorliebe sechsseitigen Tiifelchen  krystallisirt. 
diesem habe ich auch noch anderes Cystin gefunden.  Danehen 
habe ich in einigen Versuchen etwas Cystein nachweisen konuen. 

Kin Cystin, welches typischen sechsseitigen 
krvstallisirte und die starke Linksdrehung des Harncystins zeigte. 
habe ich nach Erhitzen der Hornsubstanz mit Salzsiiure wailiven: 
einer Woche erhalten: aus 250 ¢ lufttrockener 
(225 ¢ trockener Substanz entsprechend) warden rund 3 
Cystins erhalten, was beinahe 112° der trockenen Sub=titz 
gibt (ausserdem wurde eine geringere Menge, etwa 1g. 1 
Nadeln krystallisirendes Cystin erhalten). 

Die Krystalle dieses «linksdrehenden» Cystins waren 
kaltem Wasser nur wenig léslich. In heissem Wasser. 
sie sich etwas reichlicher. Gegen Alkalien und Siiuren 
hielten sie sich so, wie es in der Litteratur fiir Cystin a 
Harn angegeben wird. Die Loésung in) 5—10° oiger Natyou- 
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lauge gab beim Erhitzen mit Bleiacetat eine reichliche Ab- 
<cheidung von Schwefelblei. Durch Behandeln mit Zinn und 
Salzsiiture wurde es zu Cystein reducirt und gab die Farben- 
reactionen desselben: durch Oxvdation mit Jod konnte Cystin 
in der urspriinglichen Form wiedergewonnen werden. 

Die durch Kochen mit Wasser bereitete Losung verhielt 
sich gegen Lakmus neutral. Diese Losung triibte sich nicht, 
<elbst wenn sie mehrere Stunden bei Zimmertemperatur stehen 
blieb. Mit Merkurinitrat und mit Millon’s Reagens gab sie 
eine voluminése weisse Fiillung. Wenn Millons Reagens zur 
kochenden Fliissigkeit: zugesetzt. wurde, entstand eine iihnliche 
weisse Fiillung; beim Kochen trat keine Fiirbung auf, auch 
nicht nach Zusatz von mehr Reagens. Quecksilberchlorid 
bhewirkte bald eine Triibung und dann eine geringe kornig- 
krystallinische Fiillung: durch Gegenwart von Salzsiiure (1°/0) 
wurde die Bildung dieser Fiillung verhindert. Zusatz von Zink- 
acetat bewirkte bald Triibung und binnen Kurzem setzte sich 
eine verhiiltnissmiissig reichliche kérnige, krystallinische Féllung 
ab. Chlorzink fillte weniger leicht als Zinkacetat.  Kupfer- 
acetat, wie basisches Bleiacetat und Silbernitrat gaben geringe 
Fillungen., 

Nicht getriibt wurde die LOsung durch Eisenchlorid, Zinn- 
chloriir, Kupfersulfat, Merkuriacetat, Quecksilberjodid-Jodkalium 
auch nach Zusatz von Salzsiiure), Phosphorwolframsiure mit 
und ohne Salzsiiure, Gerbsiiure, Pikrinsiiure. Nitroprussidalkali 
mit Natronlauge gab keine Fiirbung. 

Die nihere Untersuchung dieses Cystins wird im Folgenden 
wiedergegeben. 

Der Schwefel wurde unter iiblichen Cautelen (Priifung der Reagentien, 
Verbrennung iiber Weingeistflamme u. s. w.) durch Schmelzen mit Kalium- 
ivdrat und Salpeter bestimmt. Der Stickstoff wurde theils volumetrisch, 
cheils nach Kjeldahl-Wilfarth bestimmt. Die Bestimmung des Kohlen- 
stoffs geschah durch Verbrennung im Platinschiffehen im Sauerstoff mit 
‘orgelegtem Kupferoxyd, Bleichromat-Asbest und metallischem Kupfer. 

Priparat I. Die Verbrennung von 0.0957 g der Substanz gab 


‘Ht com. Stickstoff (bei 0° C. und 760 mm. Hg), was 11,35°/o Stickstoff 
entspricht. 


Aus 0,0756 ¢ Substanz wurden 0.1456 g Baryumsulfat erhalten, 
vnisprechend 26,60° 5 Schwefel. 


|- 
7 | 
e, 
i!) 


Praiparat I wurde bei einem anderen Versuche dargestellt. 

Die Verbrennung von 0.1303 ¢ gab 12.08 cem. Stickstoff (ber O° | 
und 760 mm. Hg. was 11.65% Stickstoff entspricht. 

Aus 0,3142 der Substanz wurden 0.6105 ¢ Baryumsulfat erhaltey, 
was 26,59" Schwefel entspricht. 

jer der Verbrennung von 0.3220 wurden 0.3571 Kohlendioxy 
und O.1479 Wasser gebildet, was 30,249 0 Kohlenstoff und 5,09° Wassvr- 
stoff entspricht. 

Fiir die Loslichkeit im Wasser bei 17° C. ergab sich im Mitte! 
aus zwel Versuchen das Verhiiltniss 1: 9000. 

Zur Bestimmung der optischen Activitiit wurden 0.9218 in 
diinnter Salzsiiure zu 50 cem. gelést. Eime schicht von 30 cem. diese: 
Losung drehte 12.415° nach links: dies gibt = — 224.3% Nac! 
einem Tage war die Drehung unveriindert. Die optische Activitiit: wurde 
also ein wenig grésser gefunden, als sie fiir das Cystin aus dem Harne 
angegeben wird. 1) 

Priiparat wurde in demselben Versuche wie) Praparat |! 
erhalten. 

Kine Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl-Wilfarth gab 
O.1700 ¢ der Substanz einen Verbrauch von 14.04 cem. Zehntelnornia- 
siiure, Was [1.57% 0 Stickstoff entspricht. 

Die Schwefelbestimmung in g gab 0.3585) Baryumsultat, 
entsprechend 26,77 ° 0 Schwefel. 

In der folgenden Tabelle werden diese Werthe mit) den 
fiir Cystin berechneten zusammengestellt. 


Priiparat Priiparat II | Priiparat III 
berechnet | 
Schwetel 26.68 26.609 26,59 °/o 26,77" 
Stickstoff 11.69" 0 11.85°% 0 11.65°5 11.57) 
Kohlenstoff 29.965" 30,24 0 
Wasserstoff | 3.09% | 
— 224.3° 
Loslichkeit 1: 9000 


1) Vergleiche die Zusammenstellung bei Huppert (zehnte Au 
der Anleitung zur Analyse des Harns von Neubauer und Vogel, [>> 
S. 272. Fiir die 1°cige ammoniakalische Lésung bestimmte 


— 142°: fiir die und 2.1°0ige Lésung in starker Salzs. 
fand Mauthner @p == — 205,9°; fiir die 2,13° oige Lésung in schwe 


Salzsiiure Baumann = 


Dass ein Cystin vorlag, ist nach diesen Thatsachen un- 
gweifelhaft. Auf Grund der Krystallform und der Linksdrehung 
ist es als identisch mit dem einzigen bisher bekannten Cystin, 
niimlich dem aus Harn und Harnsteinen, zu betrachten. 


Wenn die Hornsubstanz nur eine Woche mit der Salzsiiure 
erhitzt wurde, erhielt ich ganz iiberwiegend das oben geschilderte 
linksdrehende Cystin. Nach zweiwéchentlichem Erhitzen 
erhiell ich in einem Versuche eine gréssere Ausbeute an Cystin, 
aber keine sechsseitigen Tafeln, sondern Nadeln iihnliche 
Krystallformen. Die optische Activitiit dieses Cystins war in den 
verschiedenen Fractionen wechselnd. Theils war es betriichtlich 
~chwiicher linksdrehend als das vorige, theils war es beinahe 
unwirksam, theils war es rechtsdrehend. 

Bei der Beschreibung dieser Cystinpriiparate nehme ich 
in erster Linie Bezug auf das optisch nur ganz schwach wirk- 
same Cystin (vollig unwirksam habe ich noch Praparat 
erhalten), 

Die typische Krystallform dieses Cystins ist die von langen 
Nadeln oder langen, sehr schmalen zugespitzten bliittchen. 
sind die Krystalle in Gruppen gesammelt. Diese Krystalle sind 
den Tyrosinkrystallen zum Verwechseln dhnlich.  Bisweilen trit! 
das Cystin in Form von kleinen freien oder za Gruppen ver- 
cinigten Stiibchen auf. Einmal habe ich beim Umkrystallisiren 
von Nadeln breite, diinne bliittchen erhalten, welche eine 
rhombische Form, vielleicht mit den spitzen Ecken abgeschnitten, 
zu haben schienen. Sie waren jedoch alle so innig in Gruppen 
vereinigt, dass die Form nicht gut zu sehen war. Nie habe 
ich von diesem Cystin dihnliche freie, sechsseitige Tafeln gesehen, 
wie sie bei dem stark linksdrehenden Cystin vorkommen. 

lm Verhalten gegen Siituren und Alkalien habe ich keinen 
deutlichen Unterschied zwischen diesem Cystin und dem stark 
linksdrehenden beobachtet: die einzige Andeutung einer Ver- 
=chiedenheit, welche ich gesehen habe, war die, dass das jetzt 
hesprochene Cystin bei Zusatz von Essigsiiure weniger” leicht 
als das andere abgeschieden wurde. 
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In’ Wasser war das schwach drehende Cystin) mehr 
lOslich als das stark linksdrehende. In heissem Wasser war 
es mehr lOslich als in’ kaltem. 

Mit Natronlauge und Bleiacetat gab es Schwefelblei. Bei 
Behandlung mit) Zinn und Salzsiiture wurde Cystein gebildet, 
was oan den Farbenreactionen erkennen war. Durch 
Oxydation desselben mit Jod wurde das Cystin in der urspriing- 
lichen Form wiedergewonnen, 

Die durch Kochen mit Wasser bereitete L6sung war ohne 
Kinwirkung auf Lakmus. Gegen Reagentien verhielt) sich 
hauptsichlich, wie ich oben CS. 603) fiir das stark linksdrehende 
Cystin angegeben habe, mur dass sie etwas reicher an Substanz 
zu sein schien und daher von einigen Reagentien etwas reich- 
licher gefallt wurde: daher wurde sie auch durch Merkuriacetat 

Da diese bleischwiirzende, in der Krystallform  tyrosin- 
ihnliche Substanz mir zuerst etwas befremdend erschien, wurde 
sie in) mehrere Fractionen getheilt) und untersucht, um zu 
<chen, ob ein Gemenge von Cystin mit etwas Anderem vorlag: 
die Fractionen bestanden jedoch alle aus Cystin, muir mit 
wechselnder optischer Activitiit. Die ausgeftihrten néaheren 
Untersuchungen werden unten mitgetheilt. 

Die Priiparate IV, Vi und VIE wurden in einem und 
demselben  Versuche erhalten, wo die Hornsubstanz zwei 
Wochen mit der Salzsiiure erhitzt wurde. Die Priiparate VIII 
und IN wurden in einem anderen Versuche nach gleich langem 
Mrhitzen gewonnen: in diesem Versuche ging die Hauptmasse 
des Cystins durch einen Unfall) verloren, und diese Priiparate 
wurden aus der Mutterlauge dargestellt. Ausserdem habe ich 
in cinem Versuche nach Erhitzen- wiihrend einer Woche, wobei 
hauptsiichlich stark linksdrehendes Cystin ivpischer Form 
erhalten wurde, auch eine geringe Menge von Cystin als Nadeln 
erhalten: dieses Priiparat, das erste dieser Art, welches ich 
erlielt, war jedoch nicht) rein (Schwefel = 37 statt 
26,68 es wurde zu Trennungsversuchen 

Priiparat IV bildete Kugeln von diinnen, schmalen, zugespitzten 
Blaittchen. 
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Die Schwefelbestimmung in 01342 g gab 0.2598 g Baryumsulfat, 
was 26,70 °/o Schwefel entspricht. 

Die volumetrische Bestimmung des Kohlenstoffs und Stickstoffs in 
0.1098 g¢ der Substanz gab (bei 0° C. und 760 mm.) 61,15 ecm. Kohlen- 
dioxyd und 9,91 cem. Stickstoff, was 30,04°/o Kohlenstoff und 11,56 °/o 
Stickstoff entspricht. 

Zur Bestimmung des Drehungsvermégens wurden 0.2550 g¢ mit 
Salzsiiure von 3°%o gelést und zu 15 cem. aufgefiillt. Eine Schicht von 
10 ccm. dieser Lésung drehte 0,095° nach links, was |{a\p == — 5.6° gibt. 

Durch Reduction mit Zinn- und Salzsiiure wurde Cystein dar- 
vestellt. Nach Entfernung des Zinns durch Schwefelwasserstoff. Ab- 
dampfen, Lésen in Weingeist und Abdampfen wurde das Cystein in 
Gruppen von rhombischen Tafeln erhalten. Das Cystein) gab die 
charakteristische Blaufairbung mit Eisenchlorid. Die wiisserige Lésung 
zeigte keine bemerkbare Einwirkung auf das polarisirte Licht. Nach 
spontener Oxydation der Lésung in Natronlauge wurde aus ammoniakali- 
scher Losung krystallisirt und dabei neben amorphen Absiitzen nadel- 
formige Krystalle erhalten. 

Priiparat V_ bildete Gruppen von Nadeln oder vielmehr sehr 
schmale zugespitzte Bliittchen. 

Die Bestimmung des Schwefels in 0,1630 ¢g gab 0.3170 ¢g Baryum- 
sulfat oder 26,71 ° 0 Schwefel. 

Die Verbrennung von 0.5490 ¢ gab 0.3817 ¢ Kohlendioxyd, 0,1621 ¢ 
Wasser, was 29,80 °/o Kohlenstoff und 5,15 °/o Wasserstoff entspricht, 

Die Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl-Wilfarth in 0.2596 ¢ 
gab einen Verbrauch von 21,16 ccm. Zehntelnormalsiiure, was 11,67 ° 0 
stickstoff entspricht. 

Zur Bestimmung des Drehungsvermégens wurden 0,3089 ¢ in 
2’ viger Salzsiiure bis zu einem Volumen von 40 cem, gelist. In einer 
Schicht von 30 cem. drehte diese Lisung 0,13° nach links. Dies gibt 
ein Drehungsvermégen von = 5,5°. 

Die Léslichkeit in Wasser bei 17° C. wurde auf 1: 4000 bestimmt. 

Die jetzt besprochenen Priiparate waren allerdings nicht 
vollig inactiv. Im Vergleich zu dem Drehungsvermigen des 
gewoOhnlichen, stark linksdrehenden Cystins war ihre oplische 
Activitiit so gering, dass sie als aus dem entsprechenden optisch 
inactiven Cystin bestehend betrachtet werden kénnen, voraus- 
gesetzl, dass sie mit dem linksdrehenden Cystin  stereoisomer 
und nicht structurisomer sind. Zur Beleuchtung dieser Frage 
und zur Kenntniss des in Nadeln krystallisirenden Cystins sind 
die folgenden Priiparate von Interesse, da sie iihnliche Krystall- 
form wie dieses schwachdrehende (inactive) Cystin hatten, 
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jedoch eine ziemlich bedeutende Activitiit) mit wechselndem 
Vorzeichen aufwiesen und deshalb Glieder zwischen diesem 
und einerseits dem stark linksdrehenden Cystin, wie anderer- 
seits dem noch nicht dargestellten, ebenso stark rechtsdrehenden 
Cystin darstellen. 

Priiparat VI wurde in demselben Versuche wie IV und V_ er- 
halten, und zwar in grésserer Menge als diese, Zuerst wurde es in der 
Form von tvrosiniihnlichen Nadeln erhalten, neben welchen sich einzelne 
krystallinische Kugeln vorfanden. Bei der Umkrystallisation wurde es 
homogen und zeigte sehr kleine, kurze stibchen. 

Die Schwefelbestimmung in 0,1831 ¢ gab 0.3574 ¢ Baryumsulfat, 
was Schwefel entspricht. 

Bei der Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl-Wilfarth in 
0.2392 ¢ wurden 19.9 cem. Zehntelnormalsiure verbraucht. was 11.66°. 
Stickstoff entspricht. 

Zur Bestimmung der optischen Activitiit wurden 0.5154 ¢ in 2° oiger 
Salzsiiure gelést und zu 28 cem. aufgefiillt. In einer Schicht von 20 cem. 
drehte diese Lésung 2,43° nach links, was (@jp = — 66° entspricht. 

Die Bestimmung der Léshichkeit in Wasser bei 17° C gab den Werth 
1: 8000. 

Priiparat VII. Die Mutterlauge beim Umkrystallisiren des vorigen 
Priiparates wurde weiter abgedampft, wobei eine geringe Menge von 
Kugeln mit undeutlich krystallinischem Bau erhalten wurde. Zur Be- 
stimmung der optischen Activitéit reichten dieselben nicht hin. Sie wurden 
zu einer Schwefelbestimmung verwendet und dadurch als Cystin iden- 
tificirt. 

Aus 0.0810 ¢ der Substanz wurden 0.1584 ¢ Baryumsulfat erhalten, 
was 26,62° Schwefel entspricht. 

Priiparat VILL bestand aus langen, wohl ausgebildeten Nadeln, 
welche meistens frei waren; bisweilen waren sie jedoch zu Gruppen 
vereinigt. 

Die Schwefelbestimmung in 0.1612 ¢ gab 0.3121 ¢ Baryumsulfat. 
was 26,58" Schwefel entspricht. 

Bei der Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl-Wilfarth warden 
fiir 0,2028 ¢ der Substanz 17,0 ccm. Zehntelnormalsiure gebunden, was 
11.74% 0 Stickstoff entspricht. 

Zur Bestimmung der optischen Activitiit wurden 0.0541 g in Salz- 
siiure (von 2°o) gelést und bis 28 ecm. aufgefiillt. In einer Schicht von 
20 cem. bewirkte diese Losung eine Drehung von 0,18° nach rechts, was 
== +- 47° entspricht. 

Die bei 17°C bereitete wiisserige Loésung war noch stiirker rechts- 
drehend. Mit einem Gehalte von 0.346¢ im Liter drehte eine Schicht 
von 20 cem. 0,065° nach rechts. Dies gibt (ap = + 93°. Dies kann 
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dadurch erklirt werden, dass beim Schiitteln von einem Ueberschuss des 
nicht einheitlichen Priparates mit Wasser vorwiegend rechtsdrehendes 
Cystin ausgelést wurde. 

Die Bestimmung der Léslichkeit in Wasser bei 17° C gab den 
Werth L: 8000. 

Priparat IX. Aus der Mutterlauge vom vorigen Priaparate 
wurden durch weiteres Abdampfen im Vacuum Krystallnadeln ‘erhalten, 
welche fast véllig rein waren. Sie sind deshalb von Interesse, weil auch 
sie rechtsdrehend waren, obgleich in geringerem Grade. 

Bei der Schwefelbestimmung wurden aus 0,0937 ¢ der Substanz 
0.1791 ¢ Baryumsulfat erhalten, was 26,25» Schwefel entspricht. 

Zur Bestimmung der optischen Activitét wurden 0,1254 ¢ in 2°/o iger 
Salzsiiure gelést. Das Volumen der Lésung war 28 ccm. Eine schicht 
von 20 cem. dieser Lésung drehte O.14° nach rechts, was (@ip == + 16° 
cibt. Da die Muttersubstanz itiberwiegend rechtsdrehendes Cystin  ent- 
hielt, erwartete ich, dass dieses verhiiltnissmiissig reichlicher in der 
Mutterlauge zuriickbleibe: dies war aber nicht der Fall. 


Die Ergebnisse dieser Untersuchungen des nadelformig 
krvstallisirenden Cystins werden in der folgenden Tabelle mit- 
getheilt. 


Pripa- Prapa- Prapa- Priipa- | Priipa-  Prapa- 


b j 
ratIVsorat V | rat VI rat VII rat VIII rat IX 
rechnet | | 


Schwefel. | 26,68 26,70 26.71 26,80/ 26,62 26.58 26.25 


| | 
Stickstoff. . . . | 1169. 11,36 11,67! 11,66/ — | 11.74 — 
Kohlenstoff. . . . . 29,96 30,04) 29,80 30.23) — — | — 
Wasserstoff. . . . . | — 9d, 15 5,22 | — — | — 
= — |+47°|+ 16° 
Loslichkeit. | 1000 13000 — 1:2900° — 


| 


Wie ersichtlich, war die Zusammensetzung aller Priiparate 
die des Cystins. 

Fiir die Annahme, dass es ein mit dem gewOhnlichen Cystin 
structurisomeres Cystin war, etwa von §-Thiomilchsiure derivirt, 
liegt kein Grund vor. Die Uebereinstimmung mit dem links- 
drehenden Cystin im Verhalten zu Reagentien befindet sich im 
Widerspruch zu dieser Annahme. 

Alles spricht fiir die Annahme einer Stereoisomerie. 
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Wo die Erhitzung mit Salzsiiure nur eine Woche dauerte, 
erhielt ich iiberwiegend das typische, in’ sechsseitigen Tafeln 
krystallisirende Cystin und eine geringere Menge des in Nadeln 
krystallisirenden Cystins. Bei liingerem Erhitzen wurde eine 
reichlichere Menge Cystin erhalten, aber ausschliesslich von 
der letzterwiihnten Form und viel schwiicher linksdrehend, 
fast inactiv oder sogar rechtsdrehend. Dies spricht dafiir, dass 
nach der Bildung des linksdrehenden Cystins rechtsdrehendes 
Cystin entsteht, entweder durch Umlagerung innerhalb des 
linksdrehenden Cystins, oder durch eine spitere Abspaltung 
aus dem Keratinmolekiile. 

Die Priiparate V bestanden also aus fast gleichen 
Mengen des Jinksdrehenden und des rechtsdrehenden Cystins. 
Das Priiparat VI enthielt) iiberwiegend linksdrehendes und die 
Priiparate und IX iiberwiegend rechtsdrehendes Cystin. 

Ob das inactive Cystin nur ein Gemenge der beiden 
activen Cystine, ob es eine racemische Form war, oder ob 
die Drehung durch innere Compensation aufgehoben wurde, 
lasse ich bis auf Weiteres dahingestellt und hoffe durch fort- 
gesetzte Untersuchungen dies ermitteln zu konnen. 

Das rechtsdrehende Cystin, welches dem seit lange be- 
kannten linksdrehenden Cystin entspricht, ist noch nicht rein 
dargestellt worden. Aus den oben angefiihrten Léslichkeitsziffern 
kann man schliessen, dass es wahrscheinlich viel loslicher als 
dieses ist. 


Ausser der Entstehung von Cystin bei der hydrolytischen 
Spaltung der Hornsubstanz habe ich dabei auch die Bildung 
von Cystein beobachtet. 

Nachdem die Hauptmasse des Cystins durch Bleioxyd 
abgeschieden war, wurde das geldste Blei, wie auch gegen- 
wiirtiges Eisen, in der Form von Schwefelmetallen abgeschieden, 
die Lésung bei neutraler oder schwachsaurer Reaction im 
Vacuum abdestillirt und im Vacuumexsiccator stehen gelassen. 
Der dabei nebst Amidosiiuren ausgeschiedene Rest von Cystin 
wurde abfiltrirt. Das Filtrat gab die Farbenreactionen des 
Cysteins, wenn auch nicht rein. 
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Das Cystein gibt beim Erhitzen mit Bleiacetat und Natron- 
lauge Schwefelblei (wie das Cystin) und zeigt tibrigens folgende 
Farbenreactionen, welche man mit dem aus Cystin dargestellten 
reinen Cystein sehr schén erhalten kann. 

Mit Eisenchlorid gibt die Lésung eine indighblaue 
Farbe, welche fast augenblicklich verschwindet.?) Kupfer- 
sulfat gibt das Cystein nach Suter?) eine voriibergehende 
Violettfarbung und dann einen grauen Niederschlag. Bei Zu- 
satz von Nitroprussidalkali und Natronlauge tritt auch in’ sehr 
verdiinnter Lésung starke  purpurrothe Fiirbung auf, 
welche bald abbleicht, indem sie in Rothbraun tibergeht und 
dann verschwindet. Wenn Essigsiiure im ersten Stadium = zu- 
gesetzt wird, tritt keine Blaufiirbung auf (wie bei Indol und 
Thormiéhlens Harnreaction). Wenn Essigsiiure zugesetzt 
wird, nachdem die rothe Farbe verschwunden ist, und dann 
gekocht wird, tritt blaue Farbe (Berlinerblau) auf. Zu diesen 
Reactionen verhalt sich dagegen das Cystin negativ. *) 

Aus der oben erwiihnten Mutterlauge konnte die Substanz, 
welche diese Reactionen gab, zum Theil durch Kupferacetat 
(unter Vermeidung eines Ueberschusses) gefiillt werden: nach 
Zersetzen des Niederschlages durch Schwefelwasserstoff und 
Einkochen im Vacuum wurden die erwiihnten Reactionen sehr 
schon erhalten. Aus dem Abdampfriickstand setzten sich im 
Vacuumexsiccator Gruppen von Nadeln und diinnen bliittchen 
ziemlich reichlich ab. Die Krystalle waren aber allzu_ leicht 
loslich, um sie in dieser Weise rein zu erhalten. Ich habe es 
deshalb vorgezogen, durch Zusatz von Jod, so lange die Farbe 
desselben verschwand, zu oxydiren. Dies wurde auch, aber 
weniger vortheilhaft, mit Eisenchlorid ausgefiihrt. Das gebildete 
Cystin konnte dann leicht durch Krystallisation aus ammonia- 
kalischer Lésung isolirt und gereinigt werden. 


1) Baumann, Diese Zeitschrift, Bd. VIII, 1884, S. 301. 

2) Suter, Diese Zeitschrift, Bd. XX, 1895, S. 575. 

3) Da Hemala (Maly, Jahrb. d. Thierchemie, Bd. 19, 5. 89) an- 
gibt, dass Cystin die Nitroprussidreaction gebe, beruht dies. wie der 
Referent bemerkt, auf einem Irrthum. 
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Aus dem Filtrate von der Kupferacetatfillung konnten 
weitere Portionen der Substanz, welche die Cysteinreactionen 
gab, durch Zusatz von Quecksilberchlorid und von Merkuri- 
acetat, unter Abstumpfung der sauren Reaction durch Natron- 
lange, gefillt werden. Nach Zersetzen der Niederschliige durch 
Schwefelwasserstoff und Eindampfen wurden auch hier Cystein- 
reactionen erhalten. Nach der Oxydation konnte Cystin§ dar- 
gestellt werden und wurde durch Abspaltbarkeit von Schwefel 
und durch die Analyse identificirt. 

Bei der Ausfiillung der Quecksilberverbindungen  schien 
eine reichlichere Menge anderer Substanzen ausgefillt zu werden, 
ils es bei der Fiillung mit Kupferacetat der Fall war. Durch 
Ausfiillen der Quecksilberverbindungen konnte ich blei- 
schwiirzende Substanz fast vollstiindig aus der ent- 
fernen, so dass nach Entfernung des Quecksilbers durch 
Schwefelwasserstoff und Einkochen im Vacuum kaum_ eine 
Bildung von Schwefelblei beim Erhitzen mit Bleiacetat und 
Natronlauge beobachtet wurde. 

Ich theile im Folgenden die Analyse der nach Oxydation 
dargestellten Cystinpriiparate mit: 


Priiparat X, aus der Kupferacetatfallung dargestellt. Es bestand 
aus sehr kleinen Stibchen von demselben Aussehen wie Priiparat VI. 

Die Schwefelbestimmung in 0,1641 g der Substanz gab 0,3187 ¢ 
Baryumsulfat, was 26,67°/o Schwefel entspricht. 

Die Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl-Wilfarth zeigte fiir 
O.1814 g Substanz einen Verbrauch von 15,1 cem. Zehntelnormalsaure, 
was 11,69°% Stickstoff entspricht. 

Priparat XI, aus der Kupferacetatfaillung. Es bildete kleine, 
zugespitzte Blittechen, welche hauptsiachlich frei lagen. 

Die Schwefelbestimmung in 0.0907 g gab 0,1761 g Baryumsulfat, 
was 26,66 °'o Schwefel entspricht. 

Priiparat XII, aus dem Filtrate von der Kupferacetatfaillung des 
vorigen Praparates, durch Fillen mit Quecksilberchlorid und mit Merkuri- 
acetat und Bearbeitung dieser Niederschlige dargestellt; die Oxydation 
wurde mit Eisenchlorid bewerkstelligt. Es bestand theils aus gut aus- 
vebildeten sechsseitigen Tiifelchen und theils aus Nadeln. Manchmal 
waren Krystalle beider Formen vereinigt, als ob eine Nadel durch die 
Mitte eines sechsseitigen Tafelchens gestochen wire. Ausserdem kamen 
Kugeln mit undeutlich krystallinischem Bau vor. 
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Die Schwefelbestimmung in 0.1392 g gab 0.2695 g Baryumsulfat, 


was 26,58°/o Schwefel entspricht. 
Die folgende Tabelle gibt die Analysen des aus Cystein 
dargestellten Cystins wieder. 


Cystin Priparat X Priparat XI Priiparat NIl 
Berechnet 
Schwefel 26,68 °/o 26.67 26,66 26,580 
Stickstoff 11,69° 


Dass die Priiparate X, XI, NIP aus Cystin  bestanden, 
ist aus den Analysen und ihren Eigenschatten im Uebrigen 
sichergestellt. Da dieses Cystin durch Oxydation einer Substanz 
entstanden ist, welche die qualitativen Eigenschaften des Cysteins 
zeigte, ist man vollig berechtigt, zu schliessen, dass Cystein 
vorlag, obgleich es nicht als solches isolirt’ wurde. 

Aus den oben mitgetheilten Untersuchungen geht hervor, 
dass man durch hydrolytische Spaltung der Hornsubstanz bei 
der Einwirkung von Salzsiiure Cystin betrichtlicher Menge 
darstellen kann. Das Cystin wird theils als typisches links- 
drehendes Cystin in den bekannten sechsseitigen Tafeln erhalten, 
theils in anderer Krystallform (wie Nadeln) und mit anderer 
optischer Activitiit erhalten. Neben Cystin kann eine geringe 
Menge Cystein auftreten. 

Man kann daher sagen, dass sich in der Hornsubstanz 
gewissermassen eine Cystingruppe priiformirt vorfindet, oder 


jedenfalls eine Atomgruppe, welche leicht in Cystin iibergeht. 


Ueber den niiheren Bau und iiber die Verkettung derselben 
wage ich jetzt keine Ansicht auszusprechen. 

Die weitere Verfolgung dieser Untersuchungen und deren 
Ausdehnung auf andere Proteinstoffe, die bleischwiirzenden 
Schwefel bei der Einwirkung von Lauge abspalten, behalte ich 
mir vor. Ich will indes schon jetzt einige Punkte beriihren. 

Bei der Spaltung der Hornsubstanz scheint Bildung von 
Cystin der Entstehung von Cystein vorauszugehen. Soviel ich 
bisher gesehen habe, tritt das Cystein nicht nach einwéchent- 
licher Erhitzung, sondern erst  spiiter auf.® Auch wenn die 
Luft in dem Erhitzungskolben durch Wasserstoff verdriingt 
wurde, trat Cystin und nur wenig Cystein auf. Ich schliesse 
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aus diesen Beobachtungen, dass Cystin das Primiire ist, und dass 
Cystein durch Reduction daraus gebildet wird. Eine andere 
Frage, die ich schon jetzt beriihren will, ist die, ob das Cystin 
inebst dem Cystein) der ganzen Menge von bleischwiirzendem 
Schwefel in der Hornsubstanz entspricht. Bis jetzt habe ich 
keine andere Substanz isoliren kénnen, welche bleischwiirzenden 
Schwefel enthilt. 

Die Menge des bisher isolirten Cystins entspricht jedoch 
nicht der ganzen Menge des bleischwiirzenden Schwefels, welche 
sich in der Hornsubstanz vorfindet. 

In einem Theil der getrockneten Hornspiine wurde der 
(iesammtschwefel auf 3,42°/o bestimmt. Darin machte der 
als Schwefelblei abspaltbare Schwefel die Hauptmasse aus. 
Kine Bestimmung desselben durch Kochen mit Natronlauge 
unter Zusatz von Zink nach der Vorschrift von Schulz?) 
und Bestimmung des Schwefels in dem abgeschiedenen Schwefel- 
metall gab den Werth 2,53°/o Schwefel. 

Wenn die ganze Menge des als Schwefelblei abspaltbaren 
Schwefels von der Cystingruppe der Hornsubstanz stammte, 
und wenn dieses Cystin nicht mehr Schwefel in der Form von 
Schwefelblet abgiibe als das freie Cystin, wiirde der ganze 
Schwefelgehalt’) der Hornsubstanz (5,42°0) der Cystingruppe 
angehoren, da niimlich das freie Cystin bei Weitem nicht die 
eainze Menge seines Schwefels als Schwefelble: abgibt. Unter 
dieser’ Annahme wiire es unberechtigt, von mehr als einer 
bindungsweise des Schwefels zu sprechen. 

Wenn man annimmt, dass die in der Hornsubstanz ge- 
bundene Cystingruppe den Schwefel leichter vollstiandiger 
abgibt, so dass aller Schwefel als Schwefelblei auftritt, so 
wiirde, wenn Cystin die einzige bleischwiirzende Gruppe wire, 
der Gehalt) von 2,53°/0 bleischwiirzenden Schwefels einer 
Cystinmenge von 91/2°o der Hornsubstanz entsprechen. So 
viel Cystin habe ich keineswegs darstellen kénnen., Die grosste 
Menge Cystin (das aus Cystein erhaltene mitgerechnet), welche 
ich bisher erhalten habe, war rund 11 g reines oder fast reines 


1) N. Schulz, Diese Zeitschrift, Bd. XXV, 1898, 5. 20. 
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Cystin aus #90 ¢ trockener Hornsubstanz, d. etwa 2! 2° 
des Gewichts derselben. Dies ist) héchstens em Viertel von 
der Menge, welche denkbar ist, wenn Cystin die einzige blei- 
schwiirzende Substanz des Keratins ist. Es ist zwar moglich, 
dass ich bei der Darstellung drei Viertel des Cystins verloren 
habe: ich kann dies natiirlich nicht leugnen, da es unmodglich 
ist, zu sagen, wileviel Cystin zersetzt wird und wieviel in den 
Mutterlaugen verloren geht. Vorliufig scheint es mir jedoch 
mehr wahrscheinlich, dass die Hornsubstanz ausser dem Cystin 
noch eine andere bleischwiirzende Substanz enthiilt.  Bisher 
habe ich zwar noch keine solche isoliren kOnnen: doch werde 
ich ber den fortgesetzten Untersuchungen auch diese Frage 
beriicksichtigen. 


Stockholm, im September 1899. 


Nachtrag. 
Nachdem das Manuscript schon zum Drucke geliefert war, 
habe ich durch Verbesserung der Darstellungsmethode eine 
noch bessere Ausbeute an Cystin erhalten. Aus 560 ¢ troekener 


Hornsubstanz erhielt ich, nach einwéchentlicher Erhitzung mit 


der Salzsiiure, 16,1 reines Cystin, d. h. #'2°/o der Horn- 
substanz. Dieses Cystin bestand zu etwa 34 aus Linkseystin: 
es hatte jedoch keine Neigung, als sechsseitige Téifelchen zu 
krystallisiren. 

seL fortgesetztem Erhitzen fand keine weitere Abspaltung 
von Cystin statt. 

In «diesem Versuche wurde keine Bildung von Cystein 
heobachtet. 
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